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Teza de abilitare ,, Tehnici de screening fizico-chimic complex a unor compusi de

interes farmaceutic si cu potentiald activitate biologica” prezinta sintetic rezultatele activitatii
de cercetare stiintificd pe care am desfasurat-o in ultimii 6 ani, ulterior obtinerii titlului
stiintific de de Doctor in Stiinte exacte, in anul 2011.

Ulterior sustinerii tezei de doctorat, activitatea de cercetare stiintifica a fost orientata
n trei mari directii, interconectate, demostrand un puternic caracter inter- si transdisciplinar.
Prezenta teza de abilitare vizeaza toate cele trei directii, Si anume:

1) Obtinerea, caracterizarea fizico-chimica (tehnici spectroscopice si analiza
termicd) si screening-ul activitatii biologice a unor noi compusi organici de sinteza sau
semisintezd, respectiv a unor combinatii coordinative cu ioni tranzitionali a acestora;

2) Studii de stabilitate termicd in stare solida a unor substante de interes
farmaceutic sau cu potentiala activitate biologica folosind metode cinetice clasice si
izoconversionale, respectiv stabilirea mecanismului de descompunere;

3) Studii de compatibilitate a unor substante de interes farmaceutic cu diversi
excipienti n stare solida (studii de preformulare) prin tehnici instrumentale.

Teza de abilitare este structurata in trel parti, avand la baza 10 lucrari considerate
reprezentative din cele 78 de articole stiintifice personale publicatein fluxul IS Web of
Science dupa sustinerea tezei de doctorat: 47 in cditate de autor principal (23 prim autor si
24 autor corespondent), respectiv 31 in calitate de coautor.

Partea | a tezei de abilitare prezinta in cele trei subcapitole principalele realizari
profesionale, academice si stiintifice, respectiv contextul stiintific actual privind importanta
domeniilor de cercetare abordate, cu trimiteri la publicatiile proprii, dar si la numeroase
studii publicate recent de alte grupuri de cercetare.

Prima directie de cercetare a vizat sinteza si caracterizarea prin screening complex
(fizico-chimic si biologic) a noi derivati din clasa heterociclilor (1,2,4-triazoli), respectiv a
unor compusi de semisinteza triterpenoidici, derivati ai betulinei — si anume acidul
betulonic. Chimia 1,2,4-triazolilor este consideratd tema de cercetare care continua studiile
intreprinse n cadrul tezei de doctorat, urmarind in special optimizarea conditiilor de reactie
prin care se poate realiza cat mai facil sinteza produsilor functionalizati. Totodata, compusii
sintetizati au fost caracterizati din punct de vedere al stabilitatii termice, ca atare respectiv
in forma complexata in combinatii coordinative cu metale tranzitionale.

Activitatea biologica a compusilor sintetizati (atat derivatii 1,2,4-triazolici cat si
acidul betulonic si derivatii sai) a fost evaluata in doua directii — si anume testarea efectul ui

antiproliferativ si a potentialului citotoxic al compusilor, respectiv testarea activitatii
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antibacteriene.

Evaluarea stabilitatii termice in mediu solid, realizata sub forméa de studiu cinetic
privind mecanismele de termoliza a fost realizata in atmosfera oxidativa (deoarece cele mai
multe procese n care sunt implicate substantele cu potential bioactiv, respectiv cele deja
utilizate curent in practica farmaceutica au loc in aer) s-a efectuat in conformitate cu
prevederile International Confederation for Thermal Analysis and Calorimetry (ICTAC)
2000, care prevad folosirea mai multor viteze de incalzire, respectiv utilizarea metodelor
izoconversionale pentru estimarea tripletei cinetice. Astfel, in cele mai multe studii, am
folosit doud metode izoconversionale integrale (Flynn-Wall-Ozawa si Kissinger-Akahira-
Sunose) si una diferentiald (Friedman), respectiv 0 a patra metoda, elaboratda de Ramon
Serra, Rosa Nomen si Julia Sempere, si dezvoltatd si modificatd ulterior de Titus Vlase,
Gabriela Vlase si Nicolae Doca, metoda cineticd non-parametrica, NPK. Principalele
avantaje ale utilizarii metodei NPK sunt reprezentate de faptul ca permite o identificare si
separare clara a proceselor individuale paralele care apar in procesul global de degradare al
unui compus, precum si faptul ca ofera informatii legate de natura transformarii (o reactie
chimica sau o tranzitie fizica).

Tn ceea ce priveste studiile de compatibilitate Tntre substante active farmaceutic si
excipienti, tehnicile de screening fizico-chimic complex au céstigat un loc fruntas in
tehnologia moderna a medicamentului, fiind tot ma des implementate in fazele de
preformulare, deoarece furnizeaza rezultate rapide, fiabile si reproductibile. Astfel, in teza de
abilitare este prezentat un exemplu de studiu de preformulare ce vizeaza compusul activ
farmaceutic simvastatind si opt excipienti (amidon, celuloza microcristaling, lactoza
monohidrat, polivinilpirolidona, silice coloidala, talc, citrat de magneziu si sorbitol) frecvent
utilizati in tehnica farmaceutica, cu diverse roluri in formularea finald. Prin coroborarea
rezultatelor obtinute prin  screening  fizico-chimic  complex, precum analiza
termogravimetrica si termogravimetrica diferentiald, analiza de flux termic, spectroscopie n
infrarosu cu transformatd Fourier si difractie de raze X pe pulbere), au putut fi selectati
excipientii cu care substanta activa prezinta incompatibilitate.

Partea a Il-a a tezei de abilitare prezinta in cele doua subcapitole planurile de
evolutie si dezvoltare a carierei profesionale si stiintifice, respectiv a celei academice.

Partea a |l1-a a tezei de abilitare este reprezentata de lista celor 309 de referinte

bibliografice consultate.



