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REZUMAT

Teza de abilitare “Cercetari privind optimizarea proprietéatilor fizico-chimice si
biofarmaceutice ale substantelor active, in scopul cresterii biodisponibilitétii si
eficacitatii terapeutice” prezinta intr-o maniera sintetica rezultatele activitati de
cercetare stiintifica, realizate ulterior obtinerii titlului stiitific de Doctor in S$tiinte
farmaceutice, in anul 2011, in cadrul Facultati de Farmacie, a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,Carol Davila” din Bucuresti, sub indrumarea domnului Profesor
universitar dr. Constantin Mircioiu.

Teza prezinta si principalele mele realizari academice, activitatea profesionala,
precum si perspectivele de dezvoltare a carierei in plan didactic, stiintific si academic,
care sustin calificarea mea pentru obtinerea atestatului de abilitare.

Primul capitol al tezei este dedicat realizarilor stiintifice, evidentiind articolele
publicate si indexate ISI Web of Science, lucrarile publicate in rezumat, la o serie de
manifestari nationale si internationale, precum si participarile in proiecte de cercetare.
Activitatea de cercetare stintifica are un impact caracterizat printr-un indice Hirsch 16
(conform bazei de date Clarivate Web of Science Core Colection) si un numar de 282
citari (fara a include si autocitarile), iar conform bazei de date Scopus h-indexul are
valoarea 15. La data redactarii tezei de abilitare, din cele 47 de lucrari indexate IS,
la 20 de articole am calitatea de autor principal, iar la un numar de 27 articole sunt
coautor. Factorul de impact cumulat al lucrarilor publicate in calitate de autor principal,
este 28,722. De asemenea, din totalul lucrarilor stiintifice publicate, un numar de 13
articole, au fost premiate de catre UEFISCDI (Unitatea Executiva pentru Finantarea
invatamantului Superior, a Cercetérii, Dezvoltarii si Inovérii din Romania). Din lista
celor 10 lucrari selectate si analizate in cadrul tezei de abilitare, 2 articole sunt
incadrate in quartila Q1 si 5 sunt in quartila Q2.

Activitatea mea de cercetare s-a concretizat si prin participarea la 5 proiecte de
cerecetare, obtinute prin competitie, la 4 proiecte am avut calitatea de membru in
echipa de cercetare, iar la unul am fost responsabil de proiect.

Domeniiile de cercetare pe care le-am abordat, in perioada postdoctorala, au
avut un caracter interdisciplinar, iar prima directie vizatd a continuat si dezvoltat
activitatea de cercetare din perioada studiilor de doctorat. Avand in vedere faptul ca

majoritatea esecurilor in proiectarea de noi medicamente se datoreaza solubilitatii



reduse a noilor entitati moleculare descoperite, cercetarile intreprinse s-au concentrat
pe optimizarea proprietatilor fizico-chimice si imbunatatirea profilului biofarmaceutic a
componentelor farmaceutic active, prin incapsulare in cavitatea ciclodextrinelor.

Datele din literatura de specialitate au subliniat faptul ca ciclodextrinele s-au
remarcat ca molecule carrier pentru furnizarea de compusi bioactivi, avand ca
principal avantaj cresterea solubilitatii, stabilitati, precum si imbunatatirea
biodisponibilitatii acestora, oferind posibilitatea dezvoltarii unor sisteme avansate de
cedare, ca urmare a formarii complecsilor de incluziune.

S-au preparat amestecuri binare, ale unor substantele active cu solubilitate
redusa in mediul apos, precum si a unor compusi naturali, cu potentiala activitate
farmacologica si o serie de ciclodextrine (a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, Y-
ciclodextrina, 2-hydroxypropyl-p-ciclodextrina, 2-hydroxypropyl-y-ciclodextrina, metil
B-ciclodextrina si sarea de sodiu a B-ciclodextrinei sulfobutilatd). Interactiunile
intermoleculare dintre molecula gazda (ciclodextrina) si molecula oaspete (substanta
activa) ale amestecurilor binare obtinute au fost evaluate prin intermediul tehnicilor
instrumentale, iar geometria potentialilor complecsi de incluziune a fost realizata prin
studii de modelare moleculard. Pentru complecsii de incluziune formati intre
itraconazol si ciclodextrine a fost determinatéd si activitatea antifungica, iar
sensibilitatea a fost testatd prin determinarea concentratiei minime inhibitorii.
Rezultatele studiilor de incapsulare moleculara au dovedit formarea complecsilor de
incluziune, evidentiind in acelasi timp si o buna stabilitate si solubilitate a acestora,
precum si un efect antifungic imbunatatit, in cazul complecsilor de incluziune cu
itraconazol.

A doua directie de cercetare a fost reprezentata de studiile de compatibilitate
dintre substanta medicamentoasa si o serie de excipienti. Aceste studii ofera informatii
necesare despre posibilele interactiuni de natura fizica sau chimica dintre substanta
activa-excipienti, care pot afecta biodisponibilitatea si stabilitatea formularii finale,
evitand in acelasi timp consumul mare de materii prime, iar pe de alta parte reduce
intervalul de timp, in care se poate obtine o forma de dozare solida optimizata.

Screening-ul compatibilitatii unui ingredient farmaceutic activ (IFA) cu excipienti
este recunoscut ca unul dintre factorii obligatorii, ce stau la baza realizarii de noi forme
farmaceutice si poate fi realizat prin utilizarea metodele analitice din etapele initiale
ale studiilor de preformulare contribuind semnificativ la predictia timpurie,

monitorizarea si caracterizarea incompatibilitatii unui IFA.



Studiile de compatibilitate au fost realizate pe substante active ca: amiodarona,
simvastatina, lovastatina, nortriptilina si o serie de excipienti, cu diferite roluri (diluanti,
lianti, dezagreganti, glisanti, lubrifianti) in formularile farmaceutice, iar evaluarea
compatibilitatii diferitelor IFA si excipientii, s-a realizat apeland la tehnici analitice
termice (TG/DTG/HF/DSC) si spectroscopice (UATR FTIR). Aceste tehnici au permis
o0 selectie adecvata a excipientilor compatibili cu subtantele active utilizate in studiile
realizate, iar rezultatele pot fi implementate in industria farmaceutica, in alegerea
conditiilor optime pentru parametrii de control din fiecare etapa a fluxului tehnologic,
in timpul dezvoltarii unei noi formulari farmaceutice generice.

Cea de-a treia directie de cercetare a fost reprezentata de studiile cinetice, care
ocupa o pozitie aparte in determinarea proprietatilor fizico-chimice i a stabilitatii
analitilor, care sunt supusi unui stres termic.

Studiile cinetice au fost realizate conform protocolului ICTAC 2000 privind
principalul proces de descompunere care are loc in intervalul de temperatura 200—
300°C, si anume folosind trei metode izoconversionale, una diferentiald (Friedman) si
doua integrale (Kissinger—Akahira—Sunose si Flynn— Wall-Ozawa).

Studiile cinetice s-au concentrat pe prelucrarea datelor termoanalitice obtinute
la cinci viteze de incalzire diferite, pentru a obtine parametri cinetici realisti, respectiv
energia de activare (Ea), ordinul de reactie (n) si factorul preexponential (A), tinand
cont de faptul ca evaluarea Ea nu implica cunoasterea ecuatiei explicite a functiei de
conversie. Cu toate acestea, drept limitare, aplicarea corecta a metodelor sugereaza
doar daca mecanismul de descompunere consta in procese complexe de
suprapunere sau paralele, sau daca exista reactii reversibile. Rezultate obtinute prin
intermediul studiilor cinetice, au evidentiat o stabilitate termica crescuta, in cazul
acidului betulonic, care poate fi explicatd nu numai prin stabilitatea fragmentului
triterpenic, dar si prin prezenta grupérilor functionale grefate. in cazul studiului celor
doua statine rezultatele obtinute prin metoda diferentiala, au indicat o degradare in
mai multe etape si nu au fost intr-un bun acord cu cele sugerate de metodele integrale,
care au relevat un proces de degradare intr-o singura etapa. Cel de-al treilea studiu
cinetic a indicat o valoare medie pentru energia de activare si un mecanism
independent de temperatura de descompunere, in cazul colesterolului.

Recunoasterea activitatii de cercetare stintifica s-a materializat prin premierea
celor 13 articole de catre UEFISCDI, prin invitatia de a fi referent stintific la un numar

de 30 articole trimise spre publicare in jurnale internationale si nationale de prestigiu



(Pharmaceutics - FI 4.9, Pharmaceuticals - FI 3.7, Cosmetics - FI 3.4, Gels - F1 4.702,
Molecules - FI 4.412, Farmacia - FI 1.433, Antioxidants - FI 6.7, Polymers - FI 4.329,
Chemical Papers - FI 2.097, International Journal Molecular Sciences - FI 5.924,
Foods - FI 5.2, Fermentation - FI 3.3), precum si prin invitatia primitd din partea
jurnalului Pharmaceutics (FI 6.525), in anul 2021, de a fi Editor invitat, la un numar
special (Nanotechnology-Enabled Strategies to Enhance Topical Bioavailability, 3rd
Edition), cu tematica propusa de subsemnata, care in prezent se afla la al treilea volum
—(https://www.mdpi.com/journal/pharmaceutics/special issues/9QFUKIF3ZL).

Capitolul doi este dedicat realizarilor academice si principalelor responsabilitati
didactice, in care am mentionat parcursul meu academic, cu etapele ierarhiei
academice obtinute prin concurs, activitatile didactice si principalele activitati
administrative. Am participat in calitate de membru in comisie, la examenele de
admitere, licenta si disertatie, ale programelor de studii, din cadrul Facultatii de
Farmacie; precum si in calitate de sef de sala si supraveghetor, la examenul de
rezidentiat.

in anul 2012 si 2013, am facut parte din grupul de lucru, pentru realizarea
subiectelor de admitere la examenul national de rezidentiat. De asemenea am avut
calitatea de membru in comisia de examinare, la o serie de concursuri pentru
ocuparea posturilor didactice, organizate in cadrul Facultatii de Farmacie.

La nivelul Facultatii de Farmacie, fac parte dintr-o serie de comisii in interesul
fnvatamantului, in calitate de presedinte sau membru, precum si membru in doua
comisii de intocmire a dosarului de evaluare periodica, privind evaluarea institutionala
de catre ARACIS. De-a lungul anilor am coordonat un numar de 70 de lucrari de licenta
si disertatie, si am participat la elaborarea a 5 carti: 3 in calitate de unic autor si 2
materiale pentru lucrarile practice, ca si co-autor. La 14 cursuri de educatie
farmaceutica continua (postuniversitare) pentru farmacisti, am fost lector de curs.

in anul 2012, am obtinut Premiul Il — pentru merite deosebite in activitatea
didactica, ca urmare a voturilor anonime obtinute din partea studentilor anului V, ai
Facultati de Farmacie, din cadrul UMFTVB, din Timisoara, in evaluarea cadrelor
didactice.

incepand cu anul universitar 2023-2024, am calitatea de coordonator de
rezidentiat, in specialitatea Industrie farmaceutica si cosmetica, iar din toamna anului
2024, am si calitatea de coordonator de master, la programul masteral nou infintat

Industrie farmaceutica.



Capitolul trei este dedicat activitatii profesionale. Sunt absolventa a Facultatii
de Farmacie si a programului masteral Formularea si evaluarea produsului dermato-
cosmetic, din cadrul Universitati de Medicind si Farmacie ,Victor Babes”, din
Timisoara. Studiile doctorale le-am urmat in cadrul Facultati de Farmacie, a
Universitatii de Medicina si Farmacie ,Carol Davila” din Bucuresti. Parcursul meu
profesional a urmat etapele dezvoltarii profesionale: farmacist stagiar (2000),
farmacist rezident (2005), farmacist specialist (2008), farmacist primar (2023) si
farmacist, respectiv farmacist sef in farmacia comunitarda si principalele
responsabilitati asociate acestora.

Ultimul capitol este dedicat perspectivelor de dezvoltare a carierei in plan
didactic, stiintific si academic.

in plan didactic imi propun redactarea de materiale actualizate, aplicarea de
metode moderne de predare, organizarea de cursuri postuniversitare interdisciplinare.

in sfera preocupérilor stiintifice imi propun s& continui directiile de cercetare
abordate pana in prezent, sa identific si s& dezvolt noi directii de cercetare, prin
extinderea ariei de cercetare; sa mentin relatile de colaborare stiintifica existente si
sa dezvolt alte relatii, cu grupuri de cercetare internationale.

in plan academic, mé& voi preocupa de construirea unei cariere si a unei reputatii
profesionale prin dezvoltarea aptitudinilor existente, dar si dobandirea unora noi, in
acord cu progresul tehnologic si stintific.

in final sunt prezentate referintele bibliografice, precum si lista celor 10 lucrari

in extenso reprezentative, care sustin continutul prezentei teze de abilitare.



