REZUMATUL TEZEI

Prezenta teza de abilitare cuprinde cele mai importante realizari ale activitatii
postdoctorale a autoarei, activitate stiintifica, profesionala si academicd, cu
evidentierea 1n capitolul final a perspectivelor de dezvoltare a carierei.

Cercetarile stiintifice au fost orientate in patru directii: analiza
medicamentului; aplicatii ale tehnicii HPLC in bioanaliza; caracterizarea fizico-chimica
a extractelor de origine vegetala; analiza structurala a unor noi compusi si cercetari
preliminare ale actiunii lor biologice.

Analiza medicamentului reprezinta un domeniu de cercetare de actualitate,
piata medicamentelor generice, In continud expansiune, obligand producatorii de
medicamente sa dezvolte produse generice proprii in baza unor activitati de cercetare-
dezvoltare.

0 componentd a cercetdrii in domeniul analizei medicamentului a reprezentat-
o studierea impuritatilor inrudite chimic. Rezultatele in aceastd tema au fost obtinute
in marea lor majoritate in cadrul unui grant national castigat prin competitie. Studiile
de degradare in conditii de stres fortat in solutie au indicat pH-ul, mediul oxidant si
lumina UV ca factori de stres importan{i pentru moleculele model studiate,
simvastatina, captopril, spironolactond, degradarea urmand cinetici simple sau
complexe, iar metodele HPLC dezvoltate pot fi considerate metode de indicare a
stabilitatii si de profilare a impuritatilor inrudite chimic.

Profilarea impuritdtilor inrudite chimic au fost coroborate cu cele de
preformulare si de obtfinere a unor noi forme farmaceutice. S-au propus formulari
simple care pot fi ob{inute in farmacie, solutie orala de captopril de uz pediatric si
solutie de spironolactona de uz extern utilizabila in tratamentul alopeciei.

Derivatizarea chimica a reprezentat o alta cale de imbunatatire a analizei unor
substante instabile chimic. Astfel, s-a demonstrat ca stabilizarea captoprilului prin
reactia cu bromura de p-bromofenacil are loc dupa o cinetica descrisa de o functie
logaritmica si poate fi folosita ca reactie de derivatizare chimica in vederea dozarii prin
HPLC a captoprilului din produse farmaceutice, respectiv, din medii biologice.

Au fost aduse, de asemenea, contributii la obtinerea de noi forme farmaceutice
(comprimate, geluri, creme) cu diverse substante active (clindamicing, adapalen,
fosinopril, ondansetron etc.) prin monitorizarea concentratiei ingredientelor active din
produsul final sau in studii de cedare/dizolvare prin metode HPLC optimizate,
pretabile controlului de calitate.

O alta tema in domeniul analizei farmaceutice cromatografice a constituit-o
separarea chirala prin HPLC, cel mai important rezultat fiind cel legat de posibila
corelare a capacitatii de discriminare cromatografica a coloanelor chirale proteice si
actiunea substantelor medicamentoase. In acest sens, coloanele pe bazi de ovomucoid
par sa diferentieze beta-blocantele selective (fara rezolutie cromatografica
enantiomerica) de cele neselective (cu enantiomeri separabili cromatografic).



in afara metodelor cromatografice, cercetdrile din domeniul analizei
medicamentului au fost realizate si prin metode spectrale si termice, dintre acestea
studiile FT-IR de monitorizare a impuritatilor putand fi considerate premise ale
introducerii unor teste rapide de calitate a materiilor prime in cazul substantelor
medicamentoase cu stabilitate chimica redusa.

Bioanaliza prin metode HPLC a constituit o alta directie de cercetare. Au fost
dezvoltate si aplicate in diverse studii clinice sau nonclinice metode HPLC cu detectie
clasica 1n vederea stabilirii bioechivalentei unor produse generice, in studii de
interactiuni farmacocinetice si de screening farmacologic. Metodele au fost dezvoltate
astfel incat sa permita masurarea concentratiilor din medii biologice cu specificitate,
exactitate si precizie, Intr-un timp de analiza cat mai scurt posibil si aplicind metode
cat mai simple de pregdtire a probelor, reusindu-se ca unele dintre metodele
dezvoltate sd se constituie ca metode de tip “high-throughput”.

Considerata in prezent tehnica de aur in bioanaliz3, tehnica LC-MS/MS a fost
utilizata pentru monitorizarea farmacoterapiei si diagnosticarea de laborator sau in
studii farmacocinetice. Obiectivele fiecarui studiu avut in vedere au influentat
abordarea metodologiei de extractie si de optimizare a detectiei analitilor, reusindu-se
determinari bioanalitice cu proceduri simple de pregatire a probelor si timpi foarte
scurti de analiza, prin alegerea judicioasi a parametrilor de ionizare si detectie. In baza
studiilor clinice si non-clinice efectuate s-au demonstrat urmatoarele: la pacientii cu
boala cronicd de rinichi este necesara reducerea dozelor de ciprofloxacina, fara
modificarea intervalului de administrare, chiar si la pacientii aflati in stadii incipiente
de boala, pentru evitarea efectelor adverse; monitorizarea terapiei medicamentoase
prin metode LC-MS/MS reduce variabilitatea raspunsului masurat comparativ cu
metodele imunologice; olanzapina are un transfer limitat in laptele matern la oaie,
confirmand un raport beneficiu/risc in favoarea utilizarii in timpul alaptarii.

Alte aplicatii in domeniul analizei instrumentale au constat in determinari
spectrale si cromatografice in cadrul unor studii de sinteza a unor noi compusi
heterociclici cu potentiala actiune biologica si de caracterizare calitativd a unor
extracte din plante, de asemenea, cu potential terapeutic.

Dupa obtinerea titlului de doctor in stiinte autoarea a publicat 5 carti, 7
capitole de carte si numeroase articole dintre care 45 sunt articole in reviste cotate ISI
Web of Science Core Collection, 24 in calitate de autor principal, avand 1n aceeasi baza
de date indicele h = 9. A participat la realizarea a 13 granturi de cercetare si proiecte de
dezvoltare institutionala castigate prin competitii nationale sau interne (3 fiind
coordonate ca director, dintre care 1 grant castigat prin competitie nationald) si a 5
contracte de cercetare atribuite direct (2 fiind coordonate ca director).

In ceea ce priveste activitatea didactica, autoarea a fost titularul cursurilor de
chimie fizica, calcule farmaceutice, metodologia cercetarii stiintifice farmaceutice, la
programul de studii Farmacie, analiza medicamentului, elemente de chimie fizic3,
elemente de chimie organica la Asistenta de farmacie, analiza produsului cosmetic, la
Cosmetica medicala, separatologie analitica, la program de masterat.
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Planul de dezvoltare a carierei urmareste continuarea directiilor de cercetare
dezvoltate anterior, dar si abordarea unor teme noi in cadrul unor proiecte de
cercetare: standardizarea unor metode LC-MS/MS de screening a unor biomarkeri in
bolile cardiovasculare, endocrine si neurodegenerative; studiul legarii de proteine a
medicamentelor. Pe plan didactic se va urmari actualizarea cursurilor si elaborarea
unor manuale interactive, propunerea de noi cursuri la nivel de masterat si doctorat,
elaborarea de carti stiintifice din domeniul analizei farmaceutice si continuarea
implicarii in viata academica a universitatii.



