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Obiectivele si sarcinile proiectului

Obiective strategice:
1. Elaborarea tehnologiilor si metodelor de obtinere a preparatelor medicamentoase din
materie prima locala

2. Implementarea medicamentelor destinate optimizarii farmacoterapiei bazate pe dovezi.

Obiectivele dezvoltarii activitatii de cercetare.

1. Studiul compusilor biologici activi din diverse specii de plante i obtinuti prin sinteza,

2. Studii farmacologice si farmaceutice ale produselor cu actiune antibacteriand, antimicotica
regenerantd, anestezica, expectoranta si anticolinesterazica;

3. Studiul complex al formelor farmaceutice elaborate.

Sarcini:

1. Elaborarea metodelor de analiza pentru produsul Izohidrafural in asociere cu substante
regenerante, anestezice si antiinflamatoare. Optimizarea tehnicilor de formulare a
formelor farmaceutice. Elaborarea documentatiei tehnice de normare.

2. Elaborarea metodelor de analiza pentru Ciprofloxacina si ulei esential de busuioc din
produsul Otocalmin. Cercetarca compatibilitatii si a stabilitatii ciprofloxacinei,
dexametazoneli, loratadinei si a uleiului volatil de busuioc in amestec mechanic.

3. Elaborarea documentatiei analitico-normative pentru produsele farmaceutice obtinute.
Studii de stabilitate ale produselor farmaceutice elaborate.

4. Studiul farmaceutic al plantelor si principiilor active din plantele speciei Macleaya
microcarpa (Maxim.) Fedde. si Monarda fistulosa L. cultivate in conditiile R.Moldova.

5. Studiul farmaceutic ale substantelor hiperforina de dietilamoniu si bisulfat de coptizina.

6. Studii de preformulare a medicamentelor cercetate.

7. Studiu farmacologic si toxicologic al combinatiei elaborate cu Ciprofloxacina si ulei
esential de busuioc (produsul Otocalmin).

8. Studiul preparatelor medicamentoase din diferite grupe farmacologice cu efect
otoprotector si elaborarea criteriilor de pronostic al eficacitatii farmacoterapeutice.

9. Evaluarea eficacitatii si inofensivitatii a 2 produse sub forma de picaturi auriculare cu
efect antimicotic si antibacterian.

10. Determinarea toxicitatii acute a 4 compusi medicamentosi combinati cu denumiri de
lucru: CBDL, CE, IM, NPP.

11. Evaluarea toxicitatii acute a extractului polifenolic din Vitis vinifera semina



Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului

1. Au fost evaluate speciile Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde si Monarda fistulosa L.,
introduse in cultura pe teritoriul CSCPM, USMF ,,Nicolae Testemitanu™.

1.1. A fost elaborat un nou procedeu de izolare a alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de
maclee pentru utilizarea lor in calitate de substanta farmaceutica.

Scopul studiului a constat on selectarea formei chimice optime a alcaloizilor de maclee pentru
prepararea formelor farmaceutice de uz topic.

Pentru obtinerea diferitor saruri de alcaloizi benzofenantridinici s-a utilizat solutia acestor
alcaloizi in forma de sulfati, obtinutd la etapa de purificare a sanguiritrinei. Coeficientul de
repartitie ale sarurilor obtinute s-a determinat in sistemul n-octanol — apa.

Ca rezultat, putem presupune, ca sarurile acidului salicilic a alcaloizilor de maclee prezinta o
forma chimica optima pentru uz topic din urmatoarele considerente:

»  Substanta are valori medii ale coeficientului de repartitie si solubilitate satisfacatoare atat
in apa cat si in lipide, fapt ce trebuie sa asigure penetrarea usoara prin membranele lipidice;

»  Poate fi obtinuta printr-un procedeu tehnologic simplu cu randament onalt;

»  lonul de salicilat poseda proprietati antimicrobiene proprii, ce poate sa se manifeste prin
sinergism sau prin largirea spectrului de actiuni.

1.2. S-a optimizat tehnologia de obtinere a extractului fluid de monarda, luand in vedere
dependenta vitezei de extractie a compusilor activi de temperaturd. Majorarea eficientei
extractiei principiilor active a permis §i micsorarea raportul produs vegetal : extract pana la 1:3.
1.3. Elaborarea procedeului tehnologic de obtinere a produsului farmaceutic ,,Sirop de monarda”.
Prototip pentru realizarea acestei sarcini am luat preparatul cu acfiune expectorantad
"Pertussinum", cunoscut pe parcursul a mai multor decenii, avand urmatoarea compozitie:
Extract fluid de cimbrigor sau extract fluid de cimbru — 12 parti, bromura de potasiu — 1 parte,
sirop simplu — 82 parti, etanol 80% — 5 parti. Ideea initiald a constat in inlocuirea extractului de
cimbrisor sau cimbru cu aceiasi cantitate de extract fluid de monarda, produs elaborat recent in
cadrul actualului proiect, ludnd in vederea compozitia chimicd si proprietatile farmacologice
asemandtoare ale acestor specii de plante, dar productibilitatea maritd a biomasei speciei
monarda. Insi, in timpul lucrului ne-am intilnit cu instabilitate agregativa ale seriilor
experimentale cu extract fluid de monarda. Acest fenomen este cauzat de continutul inalt in
herba de monarda a substantelor rasinoase lipofile, care la prepararea siropului formeaza
emulsie, apoi, la pastrare, se stratificd si extrage din sirop o parte semnificativd de compusi
activi. Prezenta bromurii de potasiu In compozitia formei farmaceutice accelereaza acest proces

prin mecanismul de salifiere.



Problema data a fost solutionata prin introducerea a doua modificari in componenta si tehnologia
preparatului.

Prima modificare se refera la procedeul de obtinere a extractului fluid de monarda, care a fost
optimizat, avand ca scop reducerea maxim posibild a extragerii substantelor rasinoase, pastrand
in acelasi timp randamentul suficient al principiilor active. Pentru aceasta am micsorat
concentratia etanolului Tn extragent de la 70% pana la 60% si temperatura extractiei de la 40°C
pana la 30°C.

Aceste modificari, aducand la efectul dorit, au redus considerabil viteza de difuzie a principiilor
active din produsul vegetal in extragent. Ca urmare, a fost necesar de prelungit timpul extractiei,
inlocuind metoda de percolare cu macerare repetatd, totodatd am schimbat raportul produs
vegetal — extract de la 1:3 pani la 1:5. In rezultat s-a obtinut un alt produs extractiv - Tinctura de
monarda, utilizat ca substanta activd in componenta formei farmaceutice “Sirop de monarda”.

A doua modificare s-a referit la componenta produsului finit, inlocuind bromura de potasiu cu alt
adjuvant — extractul dens de lemn dulce. Aceasta substanta, pe langa efectul expectorant, poseda
proprietati tensioactive, datoritd cdrora actioneazd ca stabilizator, pastrand omogenitatea
siropului in timpul pastrarii, fapt ce a permis excluderea unei cantititi suplimentare de etanol,
avand avantaj pentru formele farmaceutice, in deosebi cu destinatie pediatrica.

Acest produs prezintd un lichid vascos, transparent in strat subtire, de culoare brund, cu miros
caracteristic aromat, gust dulce si putin arzator.

1.4. Obtinerea uleiului volatil de monarda

Uleiul volatil cu continut maxim de substante fenolice (timol si carvacrol) poate fi obtinut din
herba proaspata de monarda prin hidrodistilare. Intervalul de timp dintre recoltarea materiei
prime si distilarea uleiului volatil trebuie sd fie cat mai scurt, pentru ca la pastrarea partilor
aeriene colectate are loc oxidarea enzimatica a fenolilor volatili In timochinona.

In conditii de laborator am folosit instalatia pentru distilare, asamblati prin conectare in serie a
pompei peristaltice, evaporatorului curgator, extractorului de forma cilindrica si refrigerentului
curgator. Randamentul uleiului volatil a constituit 6-7 g dintr-un kilogram de materie prima.

1.5. Obtinerea uleiului volatil de monardd imbogatit cu timochinona

La uscarea herbei de monarda, datoritd activitatii inalte a enzimelor oxidative, o parte
semnificativa de timol si carvacrol se transforma in timochinona. Dar, la distilarea uleiului
volatil din produsul vegetal uscat partea majora a timochinonei se reduce in timohidrochinona
sub actiunea diferitor substante reducatoare. Ca rezultat, continutul timochinonei in uleiul volatil
proaspat obtinut nu depdseste 3-4% si continue sd scadd in timpul pastrarii. Pentru majorarea

randamentului timochinonei la obtinerea uleiului volatil de monarda am introdus doua modificari



in procedeul tehnologic: Fermentarea suplimentard al produsului vegetal inaintea distilarii si
distilarea uleiului volatil cu amestec de aer si vapori de apa.

Ca rezultat, a fost elaborat un procedeu de obtinere in conditii de laborator a uleiului volatil de
monarda, imbogatit cu timochinona, cu randamentul 13-14 g dintr-un kilogram de materie prima
uscata.

Uleiul volatil obtinut contine 23-32% suma timol si carvacrol si 20-32% timochinona. In timpul
pastrarii timp de o luna in carantind concentratia timochinonei se micsoreaza cu 3-4%, apoi se
stabilizeaza. Produsul prezinta lichid uleios de culoare oranj-brun inchis, cu miros puternic
caracteristic pentru monarda si gust arzator. La pastrare sub influenta razelor de lumina culoare
devine mai inchisa, iar continutul timochinonei se micgoreaza.

1.6. S-au elaborat 3 forme farmaceutice lichide cu ulei volatil de monarda, o forma lichida si una
semisolidd cu sanguirisal, preconizate pentru uz intern si topic cu actiune antimicrobiand si
antifungica. Au fost initiate studiile de stabilitate ale produselor elaborate.

1.7. Pentru produsele vegetale “Frunze de maclee” si “Parti aeriene de monarda” s-au elaborat
metode de analiza si standarde de calitate conform cerintelor Farmacopeei Europene si legislatiei
nationale 1n vigoare. S-au evaluat indicii de identificare si numerici, iar In baza testarilor
efectuate au fost stabilite limitele admisibile ale acestora. Indicii de calitate elaborati si testati au
fost inclusi on proiectele de monografii farmacopeice pentru produsele date.

Datorita estimarii dinamicii cumuldrii principiilor active in frunzele de maclee si herba de
monarda pe diferite faze de vegetatie, dar si a randamentului de extractie, s-a stabilit perioada de
vegetatie optima pentru colectarea materiei prime ale acestor specii.

1.8. Elaborarea indicilor de calitate si documentatiei analitico-normative pentru produsele
obtinute din parti aeriene de monarda.

Pentru identificarea si dozarea principiilor active in extractul fluid de monarda s-au utilizat
conditiile HPLC, elaborate pentru standardizarea produsului vegetal "Herba de monarda".
Modificarile introduse se referd la procedura de preparare a probelor, care a fost simplificata
pana la diluarea extractului si filtrarea solutiei obtinute.

S-au elaborat reactiile de culoare pentru identificarea fenolilor §i chinonilor volatili cu
diazoreactiv si solufia dimetilamind corespunzator. Pentru a evita interferenta din partea
compusilor polifenolici, am propus efectuarea acestor reactii cu distilatul hidroalcoolic obtinut la
determinarea etanolului in extractul analizat.

Determinarea cantitativa a etanolului s-a efectuat prin metoda picnometrica (Ph. Eur.), care am
modificat-o prin adaugarea clorurii de sodiu pentru inhibarea spumifierii, cauzate de prezenta

substantelor tensioactive in extractul de monarda.



Indicii de calitate elaborati, precum si alti indici, necesari pentru controlul calitatii extractelor, au
fost inclusi n proiectul de monografie farmacopeica “Extract fluid de monarda”.

Modificarea tehnologiei si compozitiei substantei active al siropului de monardd a dictat si
necesitatea elaborarii documentatiei analitico-normative pentru produsul “Tinctura de monarda”.
Pentru standardizarea siropului de monarda au fost adaptati aceiasi indici de calitate, ca i pentru
extractul de monarda, cu modificari neesentiale la procedura de preparare a probelor si
interpretarea rezultatelor. Totodata, s-au elaborat procedee de identificare si dozare al acidului
glicerizinic (principiul activ al extractului dens de lemn dulce) prin metoda HPLC-UV. Indicii de
calitate elaborati, si cei testati au fost inclusi In proiectul de monografie farmacopeica “Sirop de
monarda”.

La standardizarea substantelor farmaceutice ,,Ulei volatil de monarda” si “Ulei volatil de
monarda imbogatit cu timochinona”, ne-am condus de cerintele indicate in Ph.Eur. 2098
,, Uleiuri volatile”. La identificarea si dozarea principiilor active (compusii fenolici volatili) se
utilizeaza conditiile HPLC, elaborate pentru produsele extractive din monardd, dar cu unele
modificari la procedura de preparare a probelor.

In compartimentul “Identificare” se utilizeaza profilul cromatografic, dar si reactii de culoare
pentru identificarea fenolilor si chinonilor volatili cu diazoreactiv si cu solutia dimetilamina
corespunzitor. In cazul uleiului volatil de monarda fara timochinona reactia cu dimetilamina este
negativa.

De asemenea, s-au stabilit limitele de acceptare pentru indicii “Densitate relativa” (de la 0.909
pana la 0.929 — pentru ulei volatil de monarda si de la 0.940 pana la 0.970 — pentru ulei volatil de
monarda Tmbogatit cu timochinond); “Indicele de refractie” (de la 1.490 pana la 1.505 si de la
1.498 pana la 1.514 corespunzator); “Solubilitatea in etanol” (ambele forme sunt solubile in 20
parti etanol 70%); “Reziduu la evaporare” (cel mult 1% — pentru ulei volatil de monardd). S-au
testat indicii “Esteri strdini”, “Uleiuri grasi si minerale” s. a.

1.9. Elaborarea indicilor de calitate si documentatiei analitico-normative pentru produsele
obtinute din frunze de maclee.

Pentru identificarea substantelor farmaceutice "Sanguiritrin-M" si "Sanguirisal" s-a decis
includerea testului cromatografic bazat pe evaluarea timpului de retentie si spectrelor UV-VIS ai
alcaloizilor benzofenantridinici si ionului salicilat, dar si reactiile de precipitare la alcaloizi si la
sulfat-ion. Pentru depistarea ionilor de sulfat am utilizat reactia farmacopeica cu clorura de bariu.
Pentru dozarea sumei alcaloizilor benzofenantridinici n substanta farmaceutica "Sanguiritrin-M"
s-au utilizat conditiile cromatografice, elaborate recent pentru analiza produsului vegetal "Frunze
de maclee", modificind doar procedura de preparare a probelor. Cromatogramele, obtinute la

efectuarea acestui test, se folosesc pentru determinarea impuritatilor inrudite si pentru



identificarea alcaloizilor individuali dupd parametrii de retentie cromatografica si spectrele UV.
Am evaluat si alti indici de calitate, necesari pentru confirmarea calitdtii substantelor
farmaceutice: aspectul exterior, solubilitatea, pierderea masei la uscare sau dazarea apei dupa
metoda Karl Fischer, transparenta, culoarea si pH-ul solutiei apoase, temperatura sau intervalul
descompunerii. Indicii elaborati si testati, necesari pentru controlul calitatii substantei
farmaceutice, au fost inclusi in proiectele de monografii farmacopeice corespunzatoare.

Pentru identificarea si dozarea alcaloizilor benzofenentridinici si anionului salicilat in solutia
alcoolica si unguentul cu sanguirisal am utilizat metoda HPLC, propusa pentru substanta activa,
cu ajustarea procedurilor de preparare a probelor. Totodata reactia de precipitare cu iodobismutat
de potasiu a fost adaptatd pentru solutia alcoolica de sanguirisal, iar reactia cu acidul picric —
pentru ambele forme farmaceutice. lodobismutatul de potasiu nu poate fi aplicat pentru
identificarea unguentului cu sanguirisal din cauza reactiei fals-pozitive cu PEG 400 si PEG 1500.
1.10. Cercetarile de laborator pentru izolarea sanguiritrinei, efectuate in conditii identice cu
materia prima vegetala, obtinuta separat din doua specii de maclee, au demonstrat aplicabilitatea
tehnologiei, elaborate anterior, pentru ambele specii. Din frunzele de Macleaya cordata (Willd.)
R. Br. randamentul produsului crud (dupa masa) a fost semnificativ mai inalt fatd de specia
Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde. Insa, dupa etapa de purificare, am obtinut mostre de
produs finit cu randamentul si calitatea asemanatoare.

1.11. S-au obtinut rezultatele stabilitatii in decurs de 2 ani pentru produsele: “Sirop de monarda”,
“Ulei volatil de monarda”, “Ulei volatil de monardd cu timochinona”, ‘“Sanguiritrin-M”,
“Sanguirisal”, “Ulei volatil de monarda, solutie uleioasa”, solutiile alcoolice de sanguiritrin si
sanguirisal (rapoartele de stabilitate se anexeaza); in decurs de 1 an - pentru unguent cu
sanguirisal 1%. Solutia de sanguirisal 0,25% in etanol 30% a demonstrat stabilitate chimicd mai
inaltd fata de solutia in etanol 70%, dar si tendinta de cristalizare a substantei active la
temperaturi joase de pastrare. Din acest motiv a fost preparata si pusa la pastrare experimentald
solutia de sanguirisal pe baza de etanol 40%. Referitor unguentului de sanguirisal 1%, toate trei
compozitii experimentale au fost scoase de la pastrare dupa perioada de 12 luni, din cauza
Termenul de valabilitate pentru majoritatea produselor testate este preventiv stabilit 2 ani, iar
pentru substanta ‘“Sanguirisal” — 1 an. Rezultatele obtinute sunt preliminare si necesitd
confirmarea prin testarea a cel putin 3 serii industriale de fiecare produs farmaceutic cu doza
terapeutica stabilitd In studiile preclinice.

1.12. Pe parcursul acestui proiect au fost ontocmite 14 proiecte de monografii farmacopeice
pentru produsele elaborate, inclusiv produsele vegetale: ,,Frunze de maclee”, ,,Parti aeriene de

monarda”, ,,Frunze de topinambur”; substantele farmaceutice: ,,Sanguiritrin M”, ,,Sanguirisal”,



»Ulei volatil de monarda”, ,,Ulei volatil de monarda cu timochinond”; produsele farmaceutice:
»Extract fluid de maclee”, ,Extract fluid de monardda”, , Tincturd de monarda”, ,,Sirop de
monarda”, ,,Ulei volatil de monarda 1%, solutie cutanata”, ,,Ulei volatil de monarda 5%, picaturi
bucofaringiene”, ,,Sanguirisal 0,25%, solutie cutanata”.

1.13. Studii de stabilitate ale materiei prime vegetale si produselor farmaceutice elaborate pe
baza acestora.

Stabilitatea produsului vegetal “Frunze de maclee”, fiind un produs oficinal inclus on
Farmacopeia Republicii Belarus n-a fost testata, pe cand pentru “Parti aeriene de monarda” a
fost evaluata in decurs de 2 ani in conditii normale de depozitare (temperatura sub 25°C si
umiditate relativa pana la 65%) pe 3 serii de produs vegetal, colectate si uscate in diverse
conditii. In baza rezultatelor obtinute s-a stabilit termenul de valabilitate 1 an.

S-au obtinut rezultatele studiilor de stabilitate ale produselor farmaceutice “Extract fluid de
maclee”, “Extract fluid de monarda”, “Tinctura de monarda” si “Ulei volatil de monarda 1%,
solutie cutanata” preparate in conditii de laborator.

De asemenea, au fost initiate studii de stabilitate a cate 3 serii experimentale de laborator ale

produselor elaborate “Sirop de monarda”, "Sanguiritrin-M" si "Sanguirisal".

2. A fost evaluata specia Helianthus tuberosus L., intalnita in flora Republicii Moldova, ca sursa
de noi produse farmaceutice. Lucrarea s-a efectuat in colaborare cu catedra Chimie Farmaceutica
si Toxicologica in cadrul unei teze de diploma.

S-a studiat compozitia fitochimica a speciei Helianthus tuberosus L., colectata din flora spontana
in diferite zone din tard, avand ca scop elucidarea grupelor de compusi activi in partile aeriene a
plantei, care sunt putin cercetate.

On mostrele de topinambur au fost identificate principiile farmacologic active utilizand substante
de referintd, parametrii de retentie cromatografica, spectrele UV si de masd ale compusilor
individuali si produselor de hidroliza acida a acestora, precum si datele din literaturd. S-au
depistat doua grupe de substante farmacologic active: acizi hidroxicinamici si glicozide
flavonolice.

Grupa acizilor hidroxicinamici se gaseste in cantitdti maxime in frunze, muguri si inflorescente,
mai putin — in organele subterane, si mai pufin — in tulpini. Au fost identificati 9 compusi
principali din aceasta grupa: 3 izomeri ai acidului cafeoilchinic, 4 izomeri ai acidului
dicafeoilchinic, acidul 5-cumaroilchinic si acidul 5-feruloilchinic.

Grupa flavonolilor este prezentata de glicozidele cvercetinei si a kaempferolului. Aceasta grupa
predomina in frunze, in alte organe aeriene se gaseste in cantitdti mici si lipseste In organele

subterane. Datoritd prezentei glicozidelor flavonolice, frunzele de topinambur pot avea

10



proprietati antiinflamatoare si reparative. Substantele tanante practic lipsesc on toate organele
plantei.

Am constatat, ca datorita continutului inalt ai acizilor hidroxicinamici si glicozidelor flavonolici,
partile aeriene de topinambur, in special frunzele, prezinta un interes ca sursa potentiala de noi
preparate fitoterapeutice cu proprietati hepatoprotectoare si antiinflamatoare.

De asemenea s-a determinat termenul optim de recoltare al produsului vegetal "Frunze de
topinambur", ce corespunde continutului maxim de acizi hidroxicinamici si flavonozide. Datele
obtinute s-au utilizate la elaborarea proiectului de monografie farmacopeica pentru produsul

vegetal “Frunza de topinambur”.

3. Studiul farmaceutic ale substantelor "Hiperforina de dietilamoniu" si "Bisulfat de coptizina".
Au fost elaborate tehnici de lucru pentru indicele "Dizolvare", parte componenta a documentatiei
analitico-normative, ale formelor farmaceutice solide cu substanta activa "Hiperforina de
dietilamoniu", obtinuta din specia Hypericum perforatum L.

Pentru substanta farmaceutica ,,Hiperforind de dietilamoniu” si produsul elaborat pe baza
acesteia - “Comprimate cu hiperforina de dietilamoniu, 50 mg”, precum si pentru produsul
“Comprimate cu bisulfat de coptizina, 20 mg” s-au obtinut rezultatele studiilor de stabilitate, in

baza cdrora s-a stabilit termenul de valabilitate si conditiile de pastrare ale acestora.

4. Elaborarea unguentului combinat cu Izohidrafural, Metiluracil si Benzocaina.
4.1. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a substantelor active intre ele, precum
si a substantelor cu eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului. Au fost utilizate
metodele DSC, FTIR, HPLC si spectrofotometrie UV-VIS. S-au studiat concentratiile 0,1%
pentru izohidrafural, 5% pentru metiluracil si 1% pentru benzocaina, care asigurd exercitarea
efectului farmacologic maxim. S-a constatat, ca principiile active cercetate sunt compatibile intre
ele. Pentru formularea unguentului au fost selectati excipienti hidrofili si lipofili: Propilenglicol,
Alcool ceto-stearic, Vaselina, PEG 400, PEG 1500. Toti acesti excipienti s-au dovedit a fi
compatibili cu substantele active in urma studiilor prin toate metodele nominalizate.
4.2. Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a Izohidrafuralului, Metiluracilului in
combinatie cu Benzocaina. S-a cercetat posibilitatea determinarii calitative si cantitative a
izohidrafuralului 0,1% si metiluracilului 5% 1n combinatie cu benzocaina 1% din unguentul
combinat prin metoda spectrofotometrica UV-VIS. Metoda spectrofotometrica UV-VIS
elaboratd poate fi aplicata atit la determinarea cantitativa, cit si calitativd dupd maximile de
absorbtie a [zohidrafuralului, Metiluracilului in combinatie cu Benzocaina.
4.3. Au fost efectuate determinarile reologice ale unguentului combinat cu ajutorul
viscozimetrului rotational MultiVisc Rheometer, Fungilab. Potrivit datelor obtinute din
reogramele viscozitatii in functie de viteza de forfecare la ambele temperaturi se poate conclude
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ca viscozitatea nu este o marime constantd, dar scade odatad cu cresterea vitezei de forfecare.
Dependenta viscozitatii de viteza de forfecare a fost cuantificatd prin ecuatia modelului Cross,
fiind obtinute valori satisfacatoare ale parametrilor reologici determinati. Comportarea tixotropa
a unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina a fost cercetata la
ambele temperaturi 20°C si 32°C. S-au obtinut Reogramele crescitoare si descrescitoare ale
unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil la temperatura 20°C si 32°C.
Reogramele de tixotropie ale unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil
demonstreaza caracterul tixotrop al acestuia.
4.4. Componenta calitativa si cantitativa a excipientilor a fost optimizata cu ajutorul unui design
complet factorial 3% pentru optimizarea proprietatilor unguentului, folosind software-ul Modde
13 (Sartorius Stedim Data Analytics AB, Umea, Suedia). PEG 400 (X1) si PEG 1500 (X2) au
fost luate ca variabile independente, in timp ce viscozitatea la 22 = 0.10C (Y1), vascozitatea la
37 £ 0.10C (Y2) si activitatea osmotica (Y3) au fost alese ca variabile dependente. Au fost
preparate si analizate noud formulari si analizate conform designului factorial 3.
4.5. A fost elaborata tehnologia prpardrii unguentului combinat, pe baza hidrofila si lipofila.
Compozitiile se prezintd ca si o forma medicamentoasd semisolidd, unguent combinat, cu
continut de izohidrofural, o substantd galben-bruna, greu solubila in apa, solubila In excipienti
lipofili; metiluracil, care este o pulbere de culoare alba, putin solubild in apa si in excipienti
lipofili si benzocaina — substanta foarte putin solubild in apa, insd usor solubila in excipienti
lipofili.
4.6. A fost efectuat studiul cineticii de cedare in vitro a izohidrafuralului, metiluracilului si
benzocainei din unguentul combinat. Cercetarile au fost efectuate pentru aceleasi formulari ale
unguentelor combinate cu continut de izohidrafural si metiluracil la care au fost testate
proprietatile reologice. Conditiile de efectuare a cineticii cedarii au fost In conformitate cu cele
descrise in USP prin metoda Immersion Cell (Semisolid Drug Products - Performance Tests USP Chapter
<1724>). Dupd cum s-a observat din rezultatele obtinute, cedarea maxima a substantelor active are
loc din formularea 2 cu continut de izohidrafural, metiluracil, benzocaina, PEG 400 si PEG
1500. Raportul PEG 400:PEG 1500 este 4:1.
4.7. Dupa parametrii analizati cel mai optimal unguent combinat cu continut de izohidrafural,
metiluracil si benzocaina s-a dovedit a fi U3, in care raportul PEG-400/PEG-1500 este de 6:4.
4.8. S-au elaborat metodele de analiza, standardizare si control al calitatii produselor
farmaceutice obtinute, care au fost incluse in documentatia analiticaA de normare a calitatii
elaborata:

e proiect de Monografie Farmacopeica “Unguent combinat cu continut de izohidrafural,

metiluracil si benzocaina” ;
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e proiect de Regulament Tehnologic de Producere pentru “Unguent combinat cu continut

de izohidrafural, metiluracil si benzocainad”.

5. Elaborarea unguentului combinat cu lzohidrafural, Metiluracil si Fluocinolona acetonid.

5.1. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a substantelor active intre ele, precum
si a substantelor cu eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului. Au fost utilizate
metodele DSC, FTIR, HPLC si spectrofotometric UV-VIS. S-au studiat concentratiile 0,1%
pentru izohidrafural, 5% pentru metiluracil si 0,025% pentru fluocinolon acetonid, care asigura
exercitarea efectului farmacologic maxim. S-a constatat, ca principiile active cercetate sunt
compatibile intre ele. Pentru formularea unguentului au fost selectati excipienti hidrofili si
lipofili: Propilenglicol, Alcool ceto-stearic, Vaselind, PEG 400, PEG 1500. Toti acesti excipienti s-au
dovedit a fi compatibili cu substantele active in urma studiilor prin toate metodele nominalizate.

5.2. Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a Izohidrafuralului, Metiluracilului in
combinatie cu Fluocinolon acetonid. S-a cercetat posibilitatea determinarii calitative si
cantitative a izohidrafuralului 0,1% si metiluracilului 5% in combinatie cu fluocinolon acetonid
0,025% din unguentul combinat prin metoda HPLC. S-a obtinut cromatogramele pentru fiecare
substanta medicamentoasd standarda, precum si cromatograma amestecului de Metiluracil,
Izohidrafural si Fluocinolon. De asemenea s-a efectuat si dozarea fiecarei substabte
medicamentoase separat si in amestec n aceleasi conditii de cromatografiere. Metoda HPLC
elaborata poate fi aplicata atit la determinarea cantitativd, cit si calitativd dupd maximile de
absorbtie a [zohidrafuralului, Metiluracilului in combinatie cu Fluocinolon acetonid.

Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a Fluocinolonului acetonid in combinatie cu
Izohidrafural si Metiluracil. Pentru analiza calitativa si cantitativa a fost folositda metoda HPLC.
Abaterea standard relativa s-a obtinut 0,392, Eroarea relativa 0,4867%.

5.3. Au fost efectuate determinarile reologice ale unguentului combinat cu ajutorul
viscozimetrului rotational MultiVisc Rheometer, Fungilab. Comportarea tixotropd a unguentul
combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina a fost cercetatd la ambele
temperaturi 20°C si 32°C. S-au obtinut Reogramele crescitoare si descrescitoare ale unguentului
combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil la temperatura 20°C si 32°C. Reogramele de
tixotropie ale unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil demonstreaza
caracterul tixotrop al acestuia.

5.4. Componenta calitativa si cantitativa a excipientilor a fost optimizatd cu ajutorul unui design
complet factorial 32 pentru optimizarea proprietatilor unguentului, folosind software-ul Modde
13 (Sartorius Stedim Data Analytics AB, Umea, Suedia). Viscozitatea la 22 + 0.10C (Y1),
vascozitatea la 37 + 0.10C (Y2) si activitatea osmotica (Y3) au fost alese ca variabile dependente. Au fost

preparate si analizate patru formulari si analizate conform designului factorial 32,
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5.5. S-a elaborat tehnologia de fabricare a unguentului combinat cu continut de izohidrafural si
fluocinolon acetonid. Fazele procesului tehnologic pot fi rezumate la urmatoarele etape:
pregatirea substantelor active, pregatirea bazei de unguent, incorporarea substantelor
medicamentoase in baza de unguent.
5.6. A fost efectuat studiul cineticii de cedare in vitro a izohidrafuralului si fluocinolonului
acetonid din unguentul combinat. Cercetarile au fost efectuate pentru aceleasi formulari ale
unguentelor combinate cu continut de izohidrafural si metiluracil pentru care s-au testat
proprietatile reologice. Conditiile de efectuare a cineticii cedarii au fost in conformitate cu cele
descrise in USP prin metoda Immersion Cell (Semisolid Drug Products - Performance Tests USP Chapter
<1724>). Continutul de izohidrafural si metiluracil in probele colectate a fost determinat la
spectrofotometrul SFM SF-46, dotat cu cuve de cuarf cu grosimea stratului de absorbtie de 10
mm. Din rezultatele obtinute se desprinde concluzia, cd cedarea maxima a ambelor substante
active are loc din formularea 1.
5.7. Dupa parametrii analizati cel mai optimal unguent combinat cu continut de izohidrafural si
fluocinolon acetonid s-a dovedit a fi U4.
5.8. S-au elaborat metodele de analiza, standardizare si control al calitatii produselor
farmaceutice obtinute, care au fost incluse in documentatia analiticd de normare a calitatii
elaborata:

e proiect de Monografie Farmacopeica ”Unguent combinat cu continut de izohidrafural,
metiluracil si fluocinolon acetonid” ;

e proiect de Regulament Tehnologic de Producere pentru “Unguent combinat cu continut

de izohidrafural, metiluracil si fluocinolon acetonid”.

6.1. Au fost efectuate cercetari la baza carora a stat tehnologia de izolare a coptizinei din parti
aeriene de rostopascd, elaboratd de noi in cadrul proiectului precedent. Totusi, diferenta
proprietatilor alcaloizilor benzofenantridinici individuali, precum si fenomenul legarii
alcaloizilor principali ai macleei atat cu compusii insolubili, cat si cei solubili ai matricel
biologice, au motivat necesitatea introducerii unor modificari esentiale la toate etapele procesului
tehnologic.

La etapa extractiei produsului vegetal s-au optimizat compozifia extragentului, temperatura
procesului si viteza percolarii, raportul dintre masa materiei prime si volumul extractului obtinut.
La etapa de cristalizare a bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici s-au optimizat temperatura
si timpul procesului, precum si concentratia acidului sulfuric. Continutul bisulfatilor de alcaloizi
benzofenantridinici constituie 92-93%.

S-a elaborat si procedeul de purificare a acestui produs, care duce la obtinerea substantei

farmaceutice. Randamentul la etapa de purificare constituie 75-82% dupa masa, sau circa 90%
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dupa continutul alcaloizilor, iar randamentul total al alcaloizilor constituie 56-61% de la
continutul lor Tn materia prima vegetala.

dexametazonei, loratadinei si a uleiului volatil de busuioc in amestec mechanic prin metoda
HPLC denota ca substantele analizate nu interactioneaza intre ele, sunt stabile fizico-chimic, fapt
confirmat prin dozarea fiecdrui principiu activ si regdsirea cantitdtilor de substante din amestec.
Separarea cromatograficd la 275 nm s-a realizat mult mai repede in comparatie cu lungimea de
unda 254 nm la 30°C: loratadina s-a separat la min 5,8 in comparatiecuminl3 la 254 nm.
Diferentesemnificativeintrerezultateleobtinute la dozae 1a254nms 275 nm la 40°C nu pot fi
observate. Insi in comparatie, timpii de retentie ai dexametazonei si loratadinei sunt mai mici la
275 nm. Totodata, analizind datele din tabelul 3 putem trage concluzia ca continutul de
loratadina in amestec determinat pe faza mobila selectata se incadreaza in limitele admisibile, ca
si continutul ciprofloxacinei si dexametazonei. Rezultatele obtinute Tn urma aplicarii metodelor
DSC denotd ca, substantele medicamentoase si excipientii selectati In vederea elaborarii
picaturilor auriculare combinate sunt compatibile din punct de vedere fizico-chimic. Astfel, la
elaborarea tehnicii de lucru pentru dozarea componentelor din amestecul ciprofloxacina,
dexametazona si loratadina se va fine cont de conditiile cromatografierii, si se va utiliza lungimea

de unda de 275 nm a detectorului spectrofotometric.

7. A fost determinatd toxicitatea acutd a unor compusi medicamentosi extrasi din plante
medicinale. Rezultatele studiului denota toxicitate acuta redusa atat la administrarea enterald cat
si parenterald, ce caracterizeaza produsele studiate ca fiind practic inofensive. Aceasta poate
servi ca premiza pentru continuarea studiilor preclinice de determinare a inofensivitatii §i

eficacitatii cu planificarea ulterioara a studiilor clinice pentru produsele naturiste cercetate.

8. A fost determinatd toxicitatea acutd a 2 compusi medicamentosi combinati (MF061701,
MF061702) de sintezd cu potential efect antituberculos. Studiul toxico-farmacologic a fost
efectuat pe: 48 soricei de laborator (masculi, femele), varsta 2 — 3 luni, masa 18-26 gr.
Rezultatele experimentale au aratat cd compusii MF061701, MF061702 la administrarea acuta
unimomentana la animalele de laborator (soareci, sobolani) practic nu prezinta nici un efect
toxic. Rezultatele cercetarii pot servi ca premiza pentru efectuarea toxicitatii subacute si cronice

a produselor studiate.

9. A fost studiata toxicitatea cronica a unor compusi cu proprietdti antituberculoase (MF51 100
mg/kg si MF51 1000 mg/kg). Substantele cercetate s-au administrat timp de 30 zile inern 1n terci
alimentar, lotul de control a primit doar terci alimentar. Animalele se supravegheau pana la
ingerarea completa a alimentelor. Dupa examinarea toxicitdtii cronice a substantei MF51 100

mg/kg si MF51 1000 mg/kg putem concluziona ca pe parcursul utilizarii timp de 30 zile s-a
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constatat o crestere ponderald mai importantd la animalele din grupurile martor, fard modificari
esentiale ale masei corporale si masei organelor interne, reflectate prin indicele masa organ/masa
corp in cazul cordului, pulmonilor, ficatului, rinichilor, splinei. Analiza hematologica a constatat
ca substantele cercetate pot provoca o leucopenie dozo-dependentd nesemnificativa. Utilizarea
sistematicad timp de o lund a compusilor la grupurile martor si grupurile studiate nu au modificat
esential parametrii metabolismului glucidic, proteic si lipidic, desi s-a constatat 0 crestere
nesemnificativd a nivelului proteinei totale, colesterolului care avea caracter dozo-dependent.
Analiza spectrului enzimatic ne-a relevat o micsorare dozo-dependentd a activitatii
transaminazelor. Administrarea timp de o luna a preparatului in doze de 100 mg/kg si 1000
mg/kg a determinat efectul antioxidant al compusilor, micsorare dozo-dependenta
nesemnificativd a Ca, precum si majorare a concentratiei ureei, creatininei. La examinarea
macroscopicd modificari patologice statistic veridice intre grupurile de control si cele

experimentale nu s-au constatat.

10. S-a efectuat studiu preclinic de determinare a eficacitatii otoprotectoare a compusului
Flamena emulsie. Scopul studiului: determinarea efectelor farmacologice otoprotectoare pentru
produsul Flamena suspensie orald. Cercetarea a fost efectuatd pe 18 sobolani albi linia Wistar
repartizati in 3 grupuri cate 6 animale: grup control (animale sanatoase); grup cu SSN indusa (au
primit sol. NaCl 0,9% i/g 3 ml 14 zile); grup cu SSN indusa si Flamena i/g 3 ml 14 zile 7 pana la
ototxicitate si 7 dupd. Rezultatul scontat se estimeazd in efectul otoprotector al produsului
Flamena. A fost constatatd imbunatatirea indicilor reflexului Preyer si a Otoemisiunilor acusitce,
care indica functia adecvata a organului Corti. Rezultatele primite in urma determindrii
mofensivitatii si eficacitatii produsului Flamena suspensie pot servi ca baza pentru initierea unor
studii clinice in vederea determindrii efectului benefic al produsului studiat in tratamentul

complex al SSN.

11. A fost determinatd inofensivitatea a 2 compusi medicamentosi (001, 002) asupra
analizatorului auditiv. Studiul farmacologic a fost efectuat pe: 16 sobolani (masculi) linia Wistar
varsta 3-4 luni, masa 180-250 gr, 4 grupuri a cate 4 animale in grup. Grupul 1- control (au primit
sol Na ClI 0,9%), grupul 2 - ototoxicitate medicamentoasa sol Gentamicin, grupul 3 — NaCl 0,9%
+compusul 001, grupul 4 — NaCl0,9% + compusul 002. Animalele au fost obtinute din aceiasi
sursa si mentinute in conditiile de viata a laboratorului (cutii standarde de masa plastica) pentru
aclimatizare. Conditiile de trai si alimentare au corespuns cerintelor sanitare si normelor de
alimentare. Pentru utilizarea apei au fost stabilite autoapeducte. Animalele au fost supravegheate
timp de 14 zile. Rezultate: In cadrul studiului preclinic pe animale de laborator (sobolani) s-a

constatat ca compusii medicamentosi 001, 002 nu poseda efect ototoxic.

16



12. S-a desfasurat studiul preclinic care a avut ca obiectiv determinarea toxicitdtii acute a 4
compusi medicamentosi combinati cu denumiri de lucru: CBDL, CE, IM, NPP care se afla in
curs de elaborare in cadrul Laboratorului analiza si standardizare al CSM. Studiul toxico-
farmacologic a fost efectuat pe 204 soricei albi de laborator si pe 72 sobolani.

Toxicitatea acuta (TA) a fost determinata prin metoda dozelor fixe cu stabilirea clasei toxice
acute conform TG 423: Acute Toxic Class Method, recomandata de Organizatia Economica pentru
Cooperare si Dezvoltare (OECD), si dupa metoda Kerber.

Rezultatele experimentale au aratat ca produsele administrate unimomentan animalelor de
laborator (soareci, sobolani) practic nu manifesta efecte toxice. La soareci, administrarea
intragastrala si intraperitoneald nu a provocat decesul animalelor si nici modificari macroscopice
ale organelor interne. La sobolani, in urma investigatiilor efectuate conform recomandarilor TG
423 Acute Toxic Class Method (OECD), poseda toxicitate redusa: clasa de toxicitate 5 si LDsg
estimat > 5000 mg/kg. Rezultatele cercetarii pot servi ca premisd pentru evaluarea toXicitatii

subacute si cronice a produsele medicamentoase combinate elaborate in cadrul CSM.

13. Toxicitatea acutd a extractului din Vitis vinifera semina a fost determinata conform
»Recomandarilor metodice pentru studierea toxicitatii generale a substantelor farmacologice”,
pe un lot de 24 de soricei cu masa corporald intre 18-26 g si virsta cuprinsd intre 8-12
saptamani. Atdt masa corporald cat si varsta animalelor au corespuns cu cerintele din
recomandarile metodice.

La administrarea dozelor test si supravegherea timp de 7 zile nu s-au constatat modificari in
comportamentul animalelor si nici decesul lor.

Administrarea Vitis vinifera semina in doze de 500, 1000, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o
perioada de hipodinamie si reducere a reactiei la stimulii exogeni. Animalele au revenit la starea
initiald pe parcursul a primelor 4 ore (500 mg/kg) si 24 ore (pentru 1000, 2000 mg/kg). Deces nu
s-a inregistrat.

Rezultatele obtinute ne-a permis sa stabilim cd LDO pentru extractul obtinut din Vitis vinifera
semina a constituit 2000 mg/kg (doza maxim administratd) la administrare enterald, dozele
LD25%, LD 50%, LD 100% nefiind stabilite, estimarea LD 50% prin metoda dozelor fixe cu
stabilirea clasei toxice acute conform TG 423: Acute Toxic Class Method — clasa de toxicitate 5
(toxicitate redusa) si LD50 >2000 mg/kg. Astfel se poate constata toxicitate redusa a extractului
studiat.

14. Au fost cercetate inofensivitatea si eficacitatea farmacologica preclinica la produsul
medicamentos combinat - picaturi auriculare, care contine ca principii active: ciprofloxacina si
ulei volatil de busuioc. Studiile au demonstrat toxicitate redusi a produsului cercetat. In

surditatea de perceptie indusd prin gentamicind pe animale de laborator (sobolani) a fost stabilit
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efectul otoprotector. Rezultatele obtinute pot servi ca baza pentru planificarea studiilor clinice

pentru produsul elaborat.

15. A fost monitorizat studiului clinic Studiul proprietatilor citoprotectoare (chimio-,
radioprotectoare) a emulsiei orale Flamena 100 ml la pacientele cu cancer mamar si cancerul

organelor reproductive supuse chimio- sau radioterapiei.

16. Pentru 3 substante tioureide noi, obtinute in Institutul de Chimie AS RM, au fost elaborate
tehnici de dozare prin metoda HPLC-UV 1in material biologic, care au fost aplicate in studiile de

biodisponibilitate ale acestora pe animale de laborator.

17. S-a efectuat un studiu screening pentru selectarea unor specii de plante introduse in cultura

.....

medicinale.
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Rezumat

1. Au fost evaluate speciile Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde si Monarda fistulosa L.,
introduse in cultura pe teritoriul CSCPM, USMF ,Nicolaec Testemitanu”. Pentru produsele
vegetale “Frunze de maclee” si “Parti acriene de monarda” s-au elaborat standarde de calitate
conform cerintelor Farmacopeei Europene si legislatiei nationale in vigoare. S-a optimizat
tehnologia de obtinere a extractului fluid de monarda. A fost elaborat un nou procedeu de izolare
a alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de maclee pentru utilizarea lor in calitate de
substanta farmaceutica.

Indicii elaborati si testati, necesari pentru controlul calitatii substantei farmaceutice, au fost
inclusi in proiectul de monografie farmacopeica “Sanguiritrin M”.

A fost elaborat procedeul tehnologic de obtinere a produsului farmaceutic ,,Sirop de monarda”.
A fost obtinut uleiul volatil de monarda si a fost obtinut uleiul volatil de monarda imbogatit cu
timochinona. Au fost elaborati indicii de calitate si documentatia analitico-normativa pentru
produsele obtinute din parti aeriene de monarda si au fost efectuate studii de stabilitate ale
materiei prime vegetale si produselor farmaceutice elaborate pe baza acestora. Pe parcursul
anului 2018 s-au elaborat 3 forme farmaceutice lichide cu ulei volatil de monarda, o forma
lichida i una semisolidd cu sanguirisal, preconizate pentru uz intern si topic cu actiune
antimicrobiana si antifungica.

Au fost elaborate metodele de standardizare a fitopreparatelor sumare din sp. Macleaya
microcarpa (Maxim.) Fedde si sp. Monarda fistulosa L. S-a efectuat un studiu screening pentru
selectarea unor specii de plante introduse in culturd pe teritoriul Republicii Moldova si
cordata (Willd.) R. Br. randamentul produsului crud (dupa masa) a fost semnificativ mai inalt
fata de specia Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde. ins3, dupa etapa de purificare, am obtinut
mostre de produs finit cu randamentul §i calitatea asemanatoare. S-au intocmit 6 proiecte de
monografii farmacopeice pentru substantele si produsele farmaceutice elaborate, fiind parte a
documentatiei analitico-normative necesare in dosarul pentru inregistrare a medicamentelor. S-
au obtinut rezultatele studiilor de stabilitate ale produselor farmaceutice “Extract fluid de
monardd”, “Tinctura de monarda” si “Ulei volatil de monarda 1%, solutie cutanatd” preparate n
conditii de laborator.

.....

“Ulei volatil de monardda”, “Ulei volatil de monardd cu timochinond”, “Sanguiritrin-M”,
~99

“Sanguirisal”, “Ulei volatil de monarda, solutie uleioasa”, solutiile alcoolice de sanguiritrin si

sanguirisal (rapoartele de stabilitate se anexeaza); in decurs de 1 an - pentru unguent cu

19



sanguirisal 1%. Termenul de valabilitate pentru majoritatea produselor testate este preventiv
stabilit 2 ani, iar pentru substanta “Sanguirisal” — 1 an.

A fost evaluata specia Helianthus tuberosus L., intalnita in flora Republicii Moldova, ca sursa de
noi produse farmaceutice. S-a studiat compozitia fitochimica avand ca scop elucidarea grupelor
de compusi activi in partile aeriene a plantei, care sunt putin cercetate.

Au fost elaborate tehnicile de lucru pentru indicele "Dizolvare" ca parte componentd a
documentatiei analitico-normative pentru formele farmaceutice solide cu substanta activa
"Hiperforina de dietilamoniu".

2. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a substantelor active intre ele, precum si
a substantelor cu eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului combinat cu
Izohidrafural, Metiluracil si Benzocaina. Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a
principiilor activi in combinatie. Au fost efectuate determindri reologice ale unguentului
combinat. Componenta calitativa si cantitativa a excipientilor a fost optimizata cu ajutorul unui
design complet factorial 3% pentru optimizarea proprietatilor unguentului, folosind software-ul
Modde 13. A fost efectuat studiul cineticii de cedare in vitro. Dupa parametrii analizati cel mai
optimal unguent combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina s-a dovedit a fi
U3, in care raportul PEG-400/PEG-1500 este de 6:4. S-au elaborat metodele de analiza,
standardizare si control al calitatii, proiectul de Monografie Farmacopeica si Regulament
Tehnologic de Producere pentru unguentul elaborat.

S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a substantelor active intre ele, precum si a
substantelor cu eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului combinat cu lzohidrafural,
Metiluracil si Fluocinolona acetonid. Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a
Izohidrafuralului, Metiluracilului in combinatie cu Fluocinolon acetonid. Au fost efectuate
determindrile reologice ale unguentului. S-a elaborat tehnologia de fabricare a unguentului
combinat a fost efectuat studiul cineticii de cedare in vitro. Dupa parametrii analizati cel mai
optimal unguent combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid s-a dovedit a fi
U4. S-au elaborat metodele de analiza, standardizare si control al calitatii, proiectul de
Monografie Farmacopeica si Regulament Tehnologic de Producere pentru produs.

uleiului volatil de busuioc in amestec mechanic denotd ca substantele analizate nu
interactioneaza intre ele, sunt stabile fizico-chimic, fapt confirmat prin dozarea fiecérui principiu
activ si regasirea cantitatilor de substante din amestec. Astfel, la elaborarea tehnicii de lucru
pentru dozarea componentelor din amestecul ciprofloxacina, dexametazona si loratadina se va fine
cont de conditiile cromatografierii, si se va utiliza lungimea de unda de 275 nm a detectorului

spectrofotometric.
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3. A fost determinatd toxicitatea acutd a unor compusi medicamentosi extrasi din plante
medicinale, a 2 compusi medicamentosi combinati (MF061701, MF061702) de sinteza cu
potential efect antituberculos, a 4 compusi medicamentosi combinati cu denumiri de lucru:
CBDL, CE, IM, NPP si a extractului din Vitis vinifera semina.

A fost studiatd toxicitatea cronicd a unor compusi cu proprietati antituberculoase (MF51 100
mg/kg si MF51 1000 mg/kg). S-a efectuat studiu preclinic de determinare a eficacitatii
otoprotectoare a compusului Flamena emulsie.

A fost determinat a inofensivitatea a 2 compusi medicamentosi (001, 002) asupra analizatorului
auditiv. A fost monitorizat studiului clinic Studiul proprietatilor citoprotectoare a emulsiei orale
Flamena 100 ml la pacientele cu cancer mamar si cancerul organelor reproductive supuse
chimio- sau radioterapiei.

S-a efectuat un studiu screening pentru selectarea unor specii de plante introduse in culturd pe
medicinale.

Au fost cercetate inofensivitatea si eficacitatea farmacologicd preclinici la produsul
medicamentos combinat - picaturi auriculare, care contine ca principii active: ciprofloxacina si
ulei volatil de busuioc. Studiile au demonstrat toxicitate redusd a produsului cercetat. in
surditatea de perceptie indusa prin gentamicina pe animale de laborator (sobolani) a fost stabilit
efectul otoprotector. Rezultatele obtinute pot servi ca baza pentru planificarea studiilor clinice

pentru produsul elaborat.
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Concluzii

1. Au fost evaluate speciile Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde si Monarda fistulosa L.,
introduse 1n cultura pe teritoriul CSCPM, USMF , Nicolae Testemitanu”.

A fost elaborat un nou procedeu de izolare a alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de
maclee si tehnologiile de obtinere a doua tipuri de ulei volatil de monarda — cu continut jos si
continut ridicat de timochinona. S-au elaborat tehnologiile de obtinere a produselor extractive de
monarda si maclee, compozitia si procedeul tehnologic de obtinere a produsului farmaceutic
,»Sirop de monarda”. S-au formulat 3 produse farmaceutice lichide cu ulei volatil de monarda, o
forma lichida si una semisolida cu sanguirisal, preconizate pentru uz intern si topic cu actiune
antimicrobiana si antifungica.

Pentru produsele vegetale “Frunze de maclee” si “Parti aeriene de monarda” si produsele
extractive din aceste specii s-au elaborat indicii de calitate si documentatia analitico-normativa —
14 proiecte de monografii farmacopeice.

“Ulei volatil de monarda”, “Ulei volatil de monardd cu timochinona”, ‘“Sanguiritrin-M”,
“Sanguirisal”, “Ulei volatil de monarda, solutie uleioasa”, solutiile alcoolice de sanguiritrin si
sanguirisal (rapoartele de stabilitate se anexeazad); in decurs de 1 an - pentru unguent cu
sanguirisal 1%. Termenul de valabilitate pentru majoritatea produselor testate este preventiv
stabilit 2 ani, iar pentru substanta “Sanguirisal” — 1 an.

2. A fost evaluata specia Helianthus tuberosus L., din flora Republicii Moldova, ca sursa de noi
produse farmaceutice. S-a studiat compozitia fitochimica a partilor aeriene a plantei, care sunt
putin cercetate.

3. Au fost elaborate tehnici de lucru pentru indicele "Dizolvare™ a formelor farmaceutice solide
cu substanta activa "Hiperforina de dietilamoniu".

4. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a substantelor active intre ele, precum si
a substantelor cu eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului combinat cu
Izohidrafural, Metiluracil si Benzocaina si a unguentului combinat cu Izohidrafural, Metiluracil
si Fluocinolona acetonid. S-au efectuat studii de preformulare, formulare si optimizare a
compozitiei unguentelor combinate. Au fost elaborate metodele de identificare si dozare a
unguentelor combinate elaborate. A fost efectuat studiul cineticii de cedare in vitro. S-au elaborat
metodele de analiza, standardizare si control al calitatii, proiectele de Monografii Farmacopeice
si Regulamentele Tehnologice de Producere pentru ambele produse.

Rezultatele obtinute la determinarea compatibilitatii i stabilitatii  ciprofloxacinei,

dexametazonei, loratadinei si uleiului volatil de busuioc In amestec mechanic prin metoda HPLC
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denotd ca substantele analizate nu interactioneaza intre ele, sunt stabile fizico-chimic, fapt
confirmat prin dozarea fiecarui principiu activ si regasirea cantitatilor de substante din amestec.
5. Au fost efectuate cercetari la baza carora a stat tehnologia de izolare a coptizinei din parti
aeriene de rostopasca, elaborata in cadrul CSM pe parcursul proiectului precedent.

6. A fost determinatd toxicitatea acutd a unor compusi medicamentosi extrasi din plante
medicinale, a 2 compusi medicamentosi combinati (MF061701, MF061702) de sinteza cu
potential efect antituberculos, a 4 compusi medicamentosi combinati cu denumiri de lucru:
CBDL, CE, IM, NPP si a extractului din Vitis vinifera semina.

7. A fost studiatd toxicitatea cronicd a unor compusi cu proprietdti antituberculoase (MF51 si
MF51).

8. S-a efectuat studiu preclinic de determinare a eficacitatii otoprotectoare a compusului Flamena
emulsie, a fost determinatd inofensivitatea a 2 compusi medicamentosi (001, 002) asupra
analizatorului auditiv. Au fost cercetate inofensivitatea si eficacitatea farmacologica preclinica la
produsul medicamentos combinat - picaturi auriculare, care contine ca principii active:
ciprofloxacina si ulei volatil de busuioc.

9. A fost monitorizat studiului clinic Studiul proprietatilor citoprotectoare a emulsiei orale
Flamena 100 ml la pacientele cu cancer mamar si cancerul organelor reproductive supuse

chimio- sau radioterapiei.
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Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, SCOPES, JOP,
IRSIS, NATO, etc.), inclusiv propunerile prezentate/castigate in cadrul concursurilor
nationale si internationale cu tangenta la tematica cercetarii proiectului realizat
2015
1. Proiect bilateral Moldova-Romania: Catedra Farmacologie si farmacie clinica, CSDM al
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau - Catedra Farmacologie, UMF,, Carol Davila”,
facultatea de Farmacie, Bucuresti: “Evaluarea profilului antidepresiv al unor principii

active extrase din Hypericum perforatum” 2014-2015.

2. Proiect bilateral Moldova-Romania: CSM, Lab Evaluare preclinica si clinica a
medicamentelor, USMF , Nicolae Testemitanu”, Chiginau - Catedra Farmacologie, UMF,,
Carol Davila”, facultatea de Farmacie, Bucuresti: Investigarea preclinica a potentialului
farmacologic al unor noi N-(2 dialchilaminoetil)benzanilide in unele afectiuni ale

sistemului nervos central 2014-2015.

3. Proiect bilateral Moldova-Romania: CSM, Laboratorul Analiza, standardizare si controlul
medicamentelor a CSM, USMF ”“Nicolae Testemitanu” Screening toxicologic si
farmacologic asupra unui nou compus antimicobacterian, derivat al 5-aril-2-tio-1,3,4-
oxadiazolului 2014-2015.

2019
1. Proiectul bilateral moldo-belarus ,,Obtinerea si cercetarea farmaceutici a derivatilor de
propiltiodiazolochinazolin-oni cu proprietati biofarmaceutice optimizate”, 2019-2020.

Proiecte din cadrul programelor de stat
2016
1.  16.00353.80.01A ,,Elaborarea produselor farmaceutice in baza design-ului molecular a
unor noi substante chimice cu actiune antituberculoasa si antineoplazica”, Vladimir

Valica, dr. hab. st. farm., prof. univ., Director Centru; 2016-2017

Proiecte internationale de cercetare bilaterale

2016-2018
1. 16.80013.8007.13/Ro ”Optimizarea tratamentului cu Implant Cochlear la copiii cu

hipoacuzie senzorineurali autosomal recesiva nonsindromica cu mutafii la nivelul Geneli
GJB2”, Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med., profuniv. (director proiect), Parii Sergiu,
dr.st.med. (executor) 2016 — 2018.

24



16.80013.16.04.15/Ro “Dezvoltarea unor noi fluorochinolone cu activitatea asupra unor
bacterii FOMDR”.

Proiecte inaintate la concurs in cadrul programelor PC7 si ORIZONT 2020
2016
“Oxide Aggregates for Flow-through Solar Photocatalytic Cleaning of Agricultural and

Aquaculture Waste Waters” “Sol2Clean”.

Proiecte inaintate la concursuri in cadrul altor programe internationale
2016

Centrul Stiintific al Medicamentului

Proiect bilateral Moldova-Romania: “Obtinerea, screening-ul toxicologic si evaluarea
activitatii antimicobacteriene pentru derivatii de ariltiodiazolochinazolinond cu proprietditi
biofarmaceutice optimizate”, Livia Uncu, dr. in st.farm., conf. univ., sef de laborator;

Proiect bilateral Moldova-Romania: “Cercetare aplicativi pentru dezvoltarea unui nou
produs pentru tratamentul otitei”, \/1adimir Valica, dr. hab. in st.farm., prof. univ., director
de centru;

Proiect bilateral Moldova-Romania: ”Nanosisteme terapeutice inovative pentru tintirea
activa si pasivd a tumorilor maligne”, Nicolae Ciobanu, dr. in st.farm., conf. univ.;

Proiect bilateral Moldova-Romania: ”Studii analitice si de compatibilitate in elaborarea
unor forme farmaceutice multicomponente”, \Victor Vovc, , dr. hab. in st.med., prof. univ.,
sef de catedra;

Proiect bilateral Moldova-Romania: “Dezvoltarea chimici si farmacologicd a unor noi
molecule azolice cu potential antituberculos”, Silvia Melnic, dr. in st.chim., conf. univ.;
OTOBENZ. Cercetare aplicativa pentru dezvoltarea unui nou produs pentru tratamentul
otitei. Director de proiect: Vladimir Valica, dr.hab.st.farm., prof. univ. Nutd Diana-Camelia,
dr.st.farm., conf.univ.

CCEFA. Corelarea efectelor clinice ale unor asocieri analgezice-antiinflamatoare cu
efectele farmacodinamice pe animal si cu proprietatile biofarmaceutice ale componentelor
active. Director de proiect: Parii Sergiu, dr.st.med., conferentiar cercetator. Anuta Valentina,
dr. farm., sef lucrari.

"Modularea activititii enzimatice prin intermediul unor compusi de origine vegetala”,

Director Calalb Tatiana.
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Anexanr. 2
LISTA
lucrarilor publicate in cadrul proiectului de cercetare
2015

Dictionare

DIUG, O.; DIUG, E.; SAFTA, V. (contributie). In.: Tuliana Popovici, Dumitru Lupuleasa,
Lacramioara Ochiuz. Dictionar Farmaceutic, ed. a lll-a, Editura ,,Polirom”, lasi, 2014, 943 p.
ISBN print: 978-973-46-4383-7.

Articole din reviste cu factor de impact:

 articole din reviste cu factor de impact mai mare 3

DE ALENCAR FRANCO COSTA D.; TODIRAS, M.; CAMPOS, L.A.; CIPOLLA-NETO,
J.; BADER, M.; BALTATU, O.C. Sex-dependent differences in renal angiotensinogen as an
early marker of diabetic nephropathy. Acta Physiol (Oxf). 2015 Mar; 213(3), 740-746. (IF:
4.251).

Articole din reviste nationale

Categoria B:

BERLIBA, E. Markerii consumului nociv de alcool in diagnosticul bolii hepatice alcoolice.
Sanatate Publicda, Economie §i Management in Medicina, Chisinau, 2015, 4(61), 70-73. ISSN
1729-8687.

CASIAN, I.; CASIAN, A.; VALICA, V. Standardizarea substantei farmaceutice hiperforina
de dietilamoniu. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2015, 1(46), 449-
453. ISSN 1857-0011.

CERNELEA, N.; SPINEI, L.; FRIPTULEAC, G. Chidhood obesity — a major problem of
public health. Curierul Medical. 2015, 4(58), 3-8. ISSN 1875-0666.

CONDREA, 0O.; ROTARU, N.; SPINEI, L. Quality assurance standards in healthcare.
Curierul Medical. 2015, 1(58), 28-32. ISSN 1875-0666.

GANGALIC, L.; SPINEI L. Activitatea profesionald a resurselor umane in sectiile de
statistica medicald in cadrul serviciului spitalicesc Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2015, 2(47), 345-347. ISSN 1857-0011.

GERVAS, V.; SPINEI L. Sanatatea si securitatea muncii personalului medical din
serviciului de asistentd medicala oncologica din Republica Moldova. Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2015, 2(47), 340-344. ISSN 1857-0011.

PARIL S.; VALICA, V.; MACAEV, F; POGREBNOI, S.; BOLDESCU, V.; STANGACI,
E; DUCA, G.; IVANCIC, A.; RUSNAC, L.; NICOLAI, E. UNGUREANU, A.; UNCU, L.;

MACAEVA, A. Determinarea toxicitdfii acute a unor noi compusi chimici cu proprietati

26



antituberculoase. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2015, 1(46), 445-
451. ISSN 1857-0011.

PARIL S.; VALICA, V.; UNGUREANU, A.; SCUTARI, C.; TURCAN, L.; RUSNAC, L.
NICOLALI, E. Importanta principiilor de buna practica de laborator (BPL) 1n asigurarea calitatii
studiilor preclinice. Curierul Medical. 2015, 2(58), 51-56. ISSN 1875-0666.

PARIIL, S.; UNGUREANU, A.; RUSNAC, L.; NICOLAI, E.; VALICA, V. Some aspects of
biomedical preclinical research involving laboratory animals. Curierul Medical. 2015, 4(58), 51-
54. ISSN 1875-0666.

STRATULAT, S.; SPINEI, L. Some epidemiological aspects of diabetes at international and
national levels. Curierul Medical. 2015, 2(58), 45-49. ISSN 1875-0666.

Categoria C:

ADAUIJI, S.; BRUMAREL, M.; SPINEI, L.; SAFTA, V. Analiza consumului de analgezice
opioide in sectorul spitalicesc de nivel tertiar al Republicii Moldova. Revista de Stiinte ale
Sanatatii din Moldova, 3(5), 2015, 88-97. ISSN 2345-1467.

Articole din alte reviste nationale

BERLIBA, E. Bolile pancreasului si prevenirea lor. Cronica Sanatatii Publice. Revista
Serviciului de Supraveghere de Stat a Sanatatii Publice. Chisinau, iunie 2015, 1(35), 24-26.
ISSN 1857-3649.

OPREA, O.; CHEPTANARU, C.; VALICA, V.; NISTORICA, M.; REMIS, V.
Determinarea ferului cu acidul sulfosalicilic in comprimate de Feroplect prin metoda fotometrica
a adaosului standard. Revista farmaceutica a Moldovei. Chiginau, 2015, 1-2, 28-31. ISSN 1812-
5077.

PARIL, S.; VALICA, V.; UNGUREANU, A.; RUSNAC, L.; PARII, E. Procedurile standard
de operare in cercetarea farmaceutica, biomedicala si clinica. Revista Farmaceutica a Moldovei.
2015, 1-2, 35-38. ISSN 1812-5077.

PARII, S.; VALICA, V.; UNGUREANU, A.; NICOLAI, E.; COJOCARU, A. Evaluarea
toxicitafii acute a unor noi compusi medicamentosi combinati. Revista Farmaceutica a
Moldovei. 2015, 1-2, 39-45. ISSN 1812-5077.

SAFTA, V.; DURBAILOVA, A.; ZGIRCU, E. Repere etico-deontologice ale actului
farmaceutic contemporan. Revista Farmaceutica a Moldovei. 2015, 1-2, 8-17. ISSN 1812-5077.

UNCU, L.; VALICA, V.; SUVORCHINA, O; VISLOUH, O.; MAZUR, E.; ROMAN, Z.
Determinarea cantitativa a izoflavonelor in diverse produse si suplimente alimentare prin metoda
spectrofotometrica UV-VIS. Revista farmaceutica a Moldovei. Chisinau, 2015, 1-2, 24-27. ISSN
1812-5077.

Articole din alte reviste editate In strainatate
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BABILEVA, A. Conducator stiintificc UNCU, L.; ADAUIJL, S. Managementul
medicamentelor antidiabetice pe piata farmaceutica a RM. Simpozionul International
,Disponibilitati Creative in lume” Ed. a V1-a, 2015. DVD cu ISBN 978-606-576-703-4.

CA®TA, B. H.; AIAVXH, C.B.; IYPBANJIOBA, A.C.; IIKUOITY, T.A. KoHdIuKTHEIE
CUTYyAIlMH B anrTekax oTkpbiToro tuna. Coyuanvras gapmayus 6 30pasooxpanenuu. 2015, 1(1),
53-57. ISSN 2413-6085.

Teze nationale

BABILEVA, A. Conducator stiintific: UNCU, L. Metode contemporane de obtinere a
insulinei. Viitorul ne apartine. 2015, Ed. a V-a, 37.

BABILEVA, A.; SOLOVIOV, M. Conducitor stiintific: UNCU, L. Quality evaluation
methods of insulin present on the pharmaceutical market of the Republic of Moldova. Culegere
de rezumate stiinfifice ale studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori. 2015, 285.

BENEA, A.; NICOLAI, E.; PUHNAIA, A, PARII, S. Evaluarea toxicitatii acute a
extractelor uscate din produsele vegetale de Hypericum perforatum L. Culegere de rezumate
stiintifice a Conferintei stiintifice anuale a colaboratorilor si studenfilor a IP USMF ,, Nicolae
Testemitanu”. 2015, 288.

BERLIBA, S.; GHEORGHITA V.; GHIDIRIM, GH.; BERLIBA, E.; SUMAN, A.
Managementul chirurgical in leziunile traumatice severe ale pancreasului. Arta Medica, 3 (56),
2015, 10. ISSN 1810-1852.

BURLACU, M. Conducator stiintific: VALICA, V. Studii de stabilitate ale isoconazolului
nitrat si isoconazolului clorhidrat. Culegere de rezumate stiintifice a Conferintei stiintifice
anuale a colaboratorilor si studentilor a IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”. 2015, 291.

BUTESCU, O.; DOROSCHEVICI, A. Conducator stiintific: PODGORNII, A. Determinarea
parametrilor fizico-chimici a fenoxitiazolcloralului. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori. 2015, 292.

LUCA, A.; SUVORCHINA, O. Conducator stiintific: UNCU, L. Determinarea cantitativa a
activitatii hialuronidazei din amestecul lidaza- chimotripsina. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori. 2015, 295.

LUCA, A.; VISLOUH, O.; SUVORCHINA, O.; PODGORNIL A. Conducitor stiintific:
UNCU, L. Determinarea cantitativd a ,,lidazei-liofilizat pentru solutie injectabila 64 UC,,.
Viitorul ne apartine. 2015, Ed. a V-a, 41.

MACAEVA, A.; VISLOUH, O. Conducator stiintific: UNCU, L. Identificarea a unui nou
produs antineoplazic sub forma de lichid ionic prin metoda CSS. Viitorul ne apartine. 2015, Ed.

a V-a, 114.
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MACARI, A.; VISLOUH, O.; SUVORCHINA, O. Conducator stiintific: UNCU, L.
Determinarea cantitativa a nicergolinei Tn amestecul mecanic piracetam-nicergolind prin metoda
HPLC. Viitorul ne apartine. 2015, Ed. a V-a, 113.

MOTROI, L. Conducator stiintific: VALICA, V. Studiile imunogenititii medicamentelor
biologice inregistrate in Republica Moldova. Culegere de rezumate stiintifice a Conferintei
stiintifice anuale a colaboratorilor si studentilor a IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”. 2015, 296.

ROMAN, Z.; SUVORCHINA, O.; MAZUR, E.; UNCU, L. Determinarea izoflavonelor in
seminte de soia prin metode HPLC. Conferenta stiinfificd internationala a studengilor si
masteranzilor. Viitorul ne apartine. Editia a V-a, Chisinau, 2015, 42.

SAVIN, N.; UNCU, A. Conducitor stiintific: UNCU, L. Studiul proprietatilor lipofile pentru
un nou derivate tiodiazolic cu actiune antimicobacteriana. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor rezidentilor si tinerilor cercetatori. 2015, 302.

SOCICAN, V.; VISLOUH, O.; SUVORCHINA, O.; VALICA, V. Conducitor stiintific:
UNCU, L. Determinarea spectrofotometrica a continutului de licopen in suplimente alimentare.
Viitorul ne apartine. 2015, Ed. a V-a, 122.

STAVER, M.; MACARI, A. Conducator stiintific: UNCU, L. Premizele elaborarii unui nou
preparat medicamentos combinat pentru tratamentul otitelor. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori. 2015, 305.

TOCARENCO, I. Conducator stiintific: VALICA, V. Determinarea parametrilor fizico-
chimici a unei substante noi cu proprietati antituberculoase pronuntate. Culegere de rezumate
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Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate §i rezultate noi obtinute in cadrul proiectului
(150 de cuvinte)

Studiul farmaceutic al
plantelor din specia
Macleaya microcarpa
(Maxim.) Fedde. si
Monarda fistulosa L.
cultivate 1n conditiile
R.Moldova.

1.1. A fost elaborat un nou procedeu de izolare a alcaloizilor
benzofenantridinici din frunze de maclee pentru utilizarea lor in
calitate de substanta farmaceutica.

1.2. A fost elaborat tehnologiile de obtinere a doua tipuri de ulei
volatil de monardd — cu continut jos si continut ridicat de
timochinona.

1.3. S-au elaborat tehnologiile de obtinere a produselor extractive
de monardd si maclee, compozitia si procedeul tehnologic de
obtinere a produsului farmaceutic ,,Sirop de monarda”.

1.4. S-au elaborat 3 forme farmaceutice lichide cu ulei volatil de
monarda, o forma lichida si una semisolidd cu sanguirisal,
preconizate pentru uz intern si topic cu actiune antimicrobiana si
antifungica.

1.5. Au fost elaborati indicii de calitate si documentatia analitico-
normativad pentru produsele vegetale “Frunze de maclee” si
“Parti aeriene de monarda” si pentru produsele extractive
obtinute din aceste Specii.

1.6. S-au ontocmit 14 proiecte de monografii farmacopeice
pentru substantele si produsele farmaceutice elaborate, fiind
parte a documentatiei analitico-normative necesare on dosarul
pentru onregistrarea medicamentelor.

......

produsele: “Sirop de monarda”, “Ulei volatil de monarda”, “Ulei
volatil de monardd cu timochinona”, ‘“Sanguiritrin-M”,
“Sanguirisal”’, “Ulei volatil de monarda, solutie uleioasa”,
solutiile alcoolice de sanguiritrin si sanguirisal; in decurs de 1 an
- pentru unguent cu sanguirisal 1%.

Studiul farmaceutic al
plantei din specia
Helianthus tuberosus L.

2. A fost evaluata specia Helianthus tuberosus L. din flora
Republicii Moldova ca sursd de noi produse farmaceutice. S-a
studiat compozitia fitochimica a partilor aeriene, care sunt putin
cercetate.

Studiul formelor
farmaceutice cu
Hiperforina de
dietilamoniu

3. Au fost elaborate tehnici de lucru pentru indicele "Dizolvare™
a formelor farmaceutice solide cu substanta activa "Hiperforina
de dietilamoniu®.

Studiul farmaceutic al
unguentelor combinate
Izohidrafural si
Metiluracil cu
Fluocinalona acetonid si
Benzocaina.

4.1. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a
substantelor active intre ele, precum si a substantelor cu
eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului combinat
CuU Izohidrafural, Metiluracil si Benzocaind. Au fost elaborate
metodele de identificare si dozare a principiilor activi in
combinatie. Au fost efectuate determinari reologice ale
unguentului combinat. Componenta calitativa si cantitativd a
excipientilor a fost optimizatd cu ajutorul unui design complet
factorial 3* pentru optimizarea proprietitilor unguentulu,
folosind software-ul Modde 13. A fost efectuat studiul cineticii
de cedare in vitro. Dupd parametrii analizati cel mai optimal
unguent combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si
benzocaind s-a dovedit a fi U3, in care raportul PEG-400/PEG-
1500 este de 6:4. S-au elaborat metodele de analizi,
standardizare si control al calitatii, proiectul de Monografie
Farmacopeica si Regulament Tehnologic de Producere pentru
unguentul elaborat.
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4.2. S-au efectuat studii de compatibilitate fizico-chimica a
substantelor active intre ele, precum si a substantelor cu
eventualii excipienti utilizati sa obtinerea unguentului combinat
cu Izohidrafural, Metiluracil si Fluocinolona acetonid. Au fost
elaborate metodele de identificare si dozare a Izohidrafuralului,
Metiluracilului in combinatie cu Fluocinolon acetonid. Au fost
efectuate determinarile reologice ale unguentului. S-a elaborat
tehnologia de fabricare a unguentului combinat a fost efectuat
studiul cineticii de cedare in vitro. Dupa parametrii analizati cel
mai optimal unguent combinat cu continut de izohidrafural si
fluocinolon acetonid s-a dovedit a fi U4. S-au elaborat metodele
de analizd, standardizare si control al calitatii, proiectul de
Monografie Farmacopeica si Regulament Tehnologic de
Producere pentru produs.

Cercetarea

stabilitatii
ciprofloxacinei,
dexametazonei,
loratadinei si a uleiului
volatil de busuioc In
amestec mechanic

metoda HPLC denota ca substantele analizate nu interactioneaza
intre ele, sunt stabile fizico-chimic, fapt confirmat prin dozarea
fiecarui principiu activ si regésirea cantitatilor de substante din
amestec. La elaborarea tehnicii de lucru pentru dozarea
componentelor din amestecul ciprofloxacina, dexametazona si
loratadina se va fine cont de conditiile cromatografierii, si se va
utiliza lungimea de unda de 275 nm a detectorului
spectrofotometric.

Studii de cercetare a
coptizinei.

6.1.Au fost efectuate cercetari la baza carora a stat tehnologia de
izolare a coptizinei din parti aeriene de rostopasca.

Studii de toxicitate
acuta.

7.1.A fost determinata toxicitatea acutd a unor compusi
medicamentosi extrasi din plante medicinale, a 2 compusi
medicamentosi combinati (MF061701, MF061702) de sinteza cu
potential efect antituberculos, a 4 compusi medicamentosi
combinati cu denumiri de lucru: CBDL, CE, IM, NPP si a
extractului din Vitis vinifera semina.

Studii de toxicitate
cronica.

8.1.A fost studiata toxicitatea cronicd a unor compusi cu
proprietati antituberculoase (MF51 100 mg/kg si MF51 1000
mg/kg).

Studii preclinice

9.1.S-a efectuat studiu preclinic de determinare a eficacitatii
otoprotectoare a compusului Flamena emulsie.

10.

Studii de determinare a
inofensivitatii

10.1.A fost determinata inofensivitatea a 2 compusi
medicamentosi (001, 002) asupra analizatorului auditiv.

11.

Studiu preclinic:
Evaluarea eficacitatii si
inofensivitatii a 2
produse sub forma de
picaturi auriculare cu
efect antimicotic si
antibacterian

11.1. Au fost cercetate inofensivitatea si eficacitatea
farmacologica preclinica la produsul medicamentos combinat -
picaturi auriculare, care contine ca principii active:
ciprofloxacina si ulei volatil de busuioc. Studiile au demonstrat
toxicitate redusa a produsului cercetat. In surditatea de perceptie
indusa prin gentamicina pe animale de laborator (sobolani) a fost
stabilit efectul otoprotector.

12.

Studii de monitorizare a
testarilor clinice

12.1.A fost monitorizat studiului clinic Studiul proprietatilor
citoprotectoare a emulsiei orale Flamena 100 ml la pacientele cu
cancer mamar §i cancerul organelor reproductive supuse chimio-
sau radioterapiei.

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

.....

In procesul realizarii proiectului au fost elaborate metode si tehnici noi de analiza si standardizare a
produselor obtinute, au fost propuse forme farmaceutice optimale din punct de vedere a

apreciate efectele clinice si gradul de inofensivitate.

Rezultatele originale obtinute, cunostintele si experienta dobandite pe parcursul realizarii
proiectului au fost diseminate prin comunicari stiintifice, pagina web, publicatii. Aceste realizari vor
contribuii la dezvoltarea resurselor umane, in special a tinerilor cercetatori, tot odata se va efectua
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VIL.

VIII.

transferul de cunostinte catre invatdmantul superior in domeniul farmaceutic si medical.

Impactul tehnic, economic si social al cercetarilor propuse se poate defini prin - imbunatatirea starii
de sanatate si prelungire a vietii active; oportunitati pentru invatamant si perfectionare.
Medicamentele elaborate vor fi incluse in schemele de tratament a pacientilor cu afectiuni cardiace
si hepatice cronice.

Studiile de implementare la scara industriala si a utilizarii clinice a preparatelor obtinute se vor solda
cu elaborarea dosarului farmaceutic, dosarului farmacologic cu documentatia clinica si perfectarea
documentatiei necesare pentru inregistrare.

Cercetari din cadrul proiectului s-au realizat in colaborare cu institutii si intreprinderi din tara:

- Institutul de Chimie al ASM;

- Catedrele de profil a USMF;

- Intreprinderi farmaceutice industriale.
Derularea acestui proiect contribuie la dezvoltarea cercetarii fundamentale pentru dobandirea de
cunostinte avansate, pentru asigurarea rezervorului de metode, tehnici aplicative, proceduri, modele
si teorii, pentru cresterea valorii si vizibilitatii stiintifice pe plan international. Am colaborat cu
producitori autohtoni in vederea perfectarii DNT, inclusiv validari ale metodelor analitice, studii de
stabilitate, studii de biodisponibilitate.

Obtinerea preparatelor medicamentoase din materie prima locald rdméne si in continuare foarte
actuald. Aparitia lor pe piata farmaceutica va spori accesibilitatea populatiei la medicamente si va
diminua dependenta de importul de medicamente. Tot odata trebuie de mentionat, ca Tn medicatiile
contemporane sunt putine medicamente inalt eficiente prin functionalitatea lor complexa. Aceasta se
resimte si pe piata farmaceutica a RM.

Includerea produselor elaborate in schemele de tratament va contribui la suplinirea acestui deficit.
Unul din principalele argumente ramane a fi actiunea polivalentd a acestora, confirmatda prin
suportul studiilor clinice ce vor veni sa confirme potentialul curativ - profilactic inalt a lui.
Rezultatele obtinute vor fi publicate in diverse editii periodice, vor fi raportate la foruri stiintifice
nationale. O parte de rezultate vor fi implementate in procesul didactic la facultatea de Farmacie al
USMF , N. Testemitanu”.

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata 7076, 1 mii lei Executata 7076,1 mii lei

Volumul cofinantarii (mii lei)

2560,4

Volumul total al finantarii
Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

Colaborare cu Centrul Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale al USMF “Nicolae
Testemitanu”, cu Laboratorul Bioreglatori Naturali, reprezentant al Institutului de Genetica,
Fiziologie si Protectie a Plantelor (contract de colaborare nr. 5/202 din 24.11.2016) si Laboratorul
Resurse vegetale, reprezentant al Gradinii Botanice (Institut) (contract de colaborare nr. 128 din
21.12.2017).

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

1. Conferinta stiintifica cu participare internationald “De la design-ul medicamentului la calitate si
inofensivitate” in memoria profesorului Filip Babilev “80 ani de la nastere”, Chisindu, Republica
Moldova, Dispozitia Ministerului Sandtdtii din Republica Moldova nr. 692d din 09.11.2016: 11
noiembrie 2016

2. Coferinta stiintificd cu participare internationala “Farmacie etica: Istorie, realitati si
perspective”. Chisinau, 19-21 aprilie, 2018.

Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor

PERSOANE CARE AU EFECTUAT STAGII DE PERFECTIONARE / DOCUMENTARE /
CERCETARE DE PESTE O LUNA IN STRAINATATE IN PERIOADA EVALUATA
2016
1.Smetanscaia Anastasia - Stagiere, program CEEPUS. University of Graz, Institute of
Pharmaceutical Sciences/Department of Pharmaceutical Chemistry, (01.03.16-05.04.16).

2017
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1.Uncu Andrei - Stagiere, program CEEPUS. Charles University, Praga, Republica
Ceha/Department of Analitical Chemistry, (28.03.17-22.04.17).
2.Donici Elena - Stagiere, program CEEPUS. UMF ”Iuliu Hatieganu”, Facultatea de Farmacie,
Cluj-Napoca, Romania, (19.06.17 — 14.07.17).

2018
1.Valica Vladimir - Stagiu de specializare. UMF ,,Grigore T. Popa” lasi, Romania, (02.04. 18 —
30.04.18).
2. Livia Uncu - Stagiu de specializare. UMF ,,Grigore T. Popa” lasi, Romania, (01.03. 18 —
31.03.18).
3.Podgornii Ana - Stagiere, program CEEPUS. University of Pécs, Departament of Analytical
Chemistry, (18.04.18-18.05.18).
4.Uncu Andrei - Stagiere, program CEEPUS. University of Warsav, Departament of Chemistry
(15.03.18 — 15.04.18).

2019
1. Mazur Ecaterina - Stagiu de specializare ClI1-R0O-0010-13-1819-M-124949 — Teaching and
Learning Bionalysis. University of Debrecen, Departament of Inorganic and Analytical
Chemistry. (01.03.19-31.03.19).
2. Uncu Andrei - Stagiu de specializare CIII-RO-0010-13-1819-M-124926 Teaching and
Learning Bionalysis. Comenius University, Bratislava, Slovakia, Faculty of Natural science,
Departament of Analytical Chemistry. (15.03.18 — 15.04.18).

CERCETATORI INVITATI INTR-O INSTITUTIE UNIVERSITARA DIN STRAINATATE
PENTRU ACTIVITATEA DIDACTICA
2016
1.Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS CII1-RO-0010-10-1516-M-
92363 pentru CII1-RO-0010-10-1516 - Teaching and Learning Bioanalysis. Roménia, UMF ”Iuliu
Hatieganu” (02.03-31.03.2016).
2.Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS, scoala de vara CI11-RO-0010-
10-1516-M-96710pentruCIll1-RO-0010-10-1516 - Teaching and Learning Bioanalysis. University
of Warsaw. (06.07-15.07.2016).
2017
1.Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS, scoala de vara CI11-RO-0010-
11-1617-M-102575for CI11-R0O-0010-11-1617 - Teaching and Learning Bioanalysis. Ss Cyril and
Methodius University, Faculty of Natural Sciences and Mathematics, Institute of Chemistry,
Skopje, Republic of Macedonia Goce Deléev University, Faculty of Agriculture, Stip, Republic of
Macedonia, (02.07-08.07.2017).
2018
1. Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ. - Activitate didactica in cadrul la disciplinelor
Analiza medicamentului si Chimie farmaceutica. Romania, lasi, UMF “Grigore T. Popa, (02.04-
30.04.2018).
2.Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul la disciplinelor Chimie farmaceutica si Analiza
medicamentului. Romania, lasi, UMF ”Grigore T. Popa”, (01.03-31.03.2018).
Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS, scoala de vara CI11-RO-0010-
12-1718-M-113982 for CI11-RO-0010-12-1718 - Teaching and Learning Bioanalysis. J. Selye
University, Departament of Chemistry, Faculty of Pedagogy, Komarno, Slovakia, (25.06 -
30.06.2018)
2019
1. Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ. - Activitate didactica in cadrul Programului
CEEPUS, scoala de vara CIlII-RO-0010-13-1819-M-128270 - for CIII-RO-0010-13-1819 -
Teaching and Learning Bioanalysis. Romania, Cluj Napoca, UMF ”Iuliu Hatieganu” (07.07 —
13.07.2019).
2.Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS, scoala de vara
CIlI-RO-0010-13-1819-M-128264 - for CIII-RO-0010-13-1819 - Teaching and Learning
Bioanalysis. Romania, Cluj Napoca, UMF Iuliu Hatieganu” (07.07 — 13.07.2019).
Uncu Livia - Activitate didactica in cadrul Programului CEEPUS, mobilitate didactica
CI1I-RO-0010-13-1819-M-124918 - for CI11-RO-0010-13-1819 - Teaching and Learning
Bioanalysis. Comenius University, Bratislava, Slovakia, Faculty of Natural science, Departament
of Analytical Chemistry (14.04 — 20.04.2019)
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Birouri

Facilitati existente

Birou 114- 18,5 m* (incinta
Catedrei Chimie Farmaceutica
si toxicologicd)

1.
2.
3.
4.

Calculator DELL OPTYPIex 210L, conectat la internet (a.2006)

Calculator ACER Varton, conectat la internet (a.2012)

Baie de apa ultrasonora Sapfir YZB 2,8 TTA (a.2009)

Aparat pentru determinarea dezagregarii comprimatelor si capsulelor ,,Erweka”

(a.2011)

5.
6.

Balanta analitica electronica ,,Disoveryn” DV 215 CD (a.2013)
Spectrofotometru ,,Agilent” (a.2006)

7.HPLC ,,Shimadzu” (a.2012)

Birou 113- 28,1 m* (incinta
Catedrei Chimie Farmaceutica
si toxicologica)

. Dissolution test aparat ,,Electrolab” TDT-08L (a.2011)

. Dispozitiv pentru determinarea punctului de topire Kreuess model KSP 1l (a.2009)
. Dispozitiv pentru titrarea potentiometrica ,,Titrino plus 848” (2009)

. Instalatie ICE 3300 pentru determinarea absorbtiei atomice (a.2006)

. Potentiometru Conssort C 861 P (a.2009)

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)

Birou 109 — 9,2 m?
(incinta Catedrei Chimie
Farmaceutica si toxicologicd)

. Copiator multifunctional Canon MF 3228 (a.2006)
. Calculator DELL OPTYPIlex 330 (a.2006)

. Polarimetru ,,ATAGO DR-M2” (a.2013)

. Termostat INE 400 (a.2009)

Birou 101- 20 m?
(incinta blocului din str.
Testimitanu 22/4)

. Centrifuga de laborator clinic OPN 3.02, “/Iactan” (a.2012)

. Dulap de uscare DOV 23A, China (a.2013)

. Balanta analitica electronica RADWAG, model AS 60/220/C/2 (Polonia) (a.2012)
. Balanta electronica AXIS(a.2013)

. Baie de apa ultrasonora “Elma”, Tip S 30 H (Germania) (a.2012)

. Baie de apa cu termostatare WB-6 (2.2012)

. Termostat model 0132 (Memmert INF 400) (a.2008)

. Separator de lichide (a.2012)

. Frigider (a.2012)

Birou 108 — 8,7 m?
(incinta Catedrei Chimie
Farmaceutica si toxicologicd)

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)
. Imprimanta OKYB 4250 (a.2006)

. Scaner HP 3800 (a.2006)

. Microscop binocular XSZ — 2050 (a.2008)

. Bidistilator (a.2012)

. Sistem pentru cromatografia in strat subtire (a.2011)

Birou 405 — 16 m?
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)
. Xerox, printer, scaner Work Centre3119 (a.2006)
. Calculator DELL OPTYPIex 210L (a.2006)

Birou 417 — 25 m?
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

OGP WDNDERFRPJ|lWONRPRP[COD,WNDR[lOONOI DN WNR~IDWLWND—~=OOVEAE WDN —

. Calculator ACER Varton, conectat la internet (a.2012)
. Imprimantd Xerox Laser 3117(a.2006)

. Scaner HP 3800 (a.2006)

. Telefax Panasonic KX-FT 932 (a.2006)

. Telefon Panasonic KX-TS (a.2006)

Birou 410 — 10 m?
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

Accesorii pentru spalatorie

Birou 411 — 18 m’
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

. Distilator cu rezervoar DE-25(a.2006)

. Instrumentar experimental chirurgical -1 set (a.2013)
. Balanta electronica AD-510(a.2012)

. Microscop optic Biolam -2buc (a.2006)

. Custi pentru rozatoare -2 buc(a.2013)

. Rafturi metalice -1 set (a.2013)

. Trusa medicala -1(a.2013)

. Balon antiincendiar - 1(a.2012)

. Lampa bactericida - 1(a.2013)

Birou 5 - 20 m?
(incinta Farmaciei
Universitare)

AP OWONDPR[OONOOT S WN B

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)
. Imprimanta OK'YB 4250(a.2006)

. Scaner HP 3800 (a.2006)

. Aparat pentru determinarea testului de dizolvare DT6 ,,Erweka”
S.

Aparat pentru determinarea testului de dezagreghare pentru supozitoare ,,Erweka”

(2.2006)

6.

Aparat pentru determinarea timpului de topire a supozitoarelor ,,Erweka” (a.2006)
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7.

Masind de comprimat ,,Erweka” (a.2006

Demisol - 62,2 m
(incinta Farmaciei
Universitare)

Depozit de reactivi, veseld si substante auxiliare

Birou 112 18,2 m’
(incinta Catedrei Chimie
Farmaceutica si toxicologica)

1. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)

. Imprimanta Xerox Laser 3117 (a.2006)

Birou 406 — 16 m
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet(a.2006)
. Imprimanta Xerox Laser 3117(a.2006)

. Calculator DELL OPTYPlex 210L(a.2006)

. Imprimanta Xerox Laser 3117(a.2006)

. Imprimanta color HP Laser Jet 1600(a.2006)

Birou 101 — 10,7 m?
(incinta Catedrei Chimie
Farmaceutica si toxicologicd)

. Calculator DELL OPTYPIlex 210L, conectat la internet (a.2006)
. Imprimanta OKYB 4250 (a.2006)

. Scaner HP 3800 (a.2006)

. Cromatograf de gaze GC (Shimadzu GC 2014A (a.2006)

Birou 102 — 20 m’
(incinta blocului str.
Testimitanu 22/4)

Rl WD ERP[OVDRE WD

. Sistem de cromatografie de lichide HPLC, Agilent seria 12607(a.2012) 2.

Spectrofotometru Lambda 25, Perkin Elmer (a.2008)

3.
4.

Balanta electronica OHAUS (a.2008)
Baie de apa ultrasonora ,,Sapfir” (a.2008)

Birou 409 — 13 m?
(incinta blocului din str.
Stefan cel Mare si Sfant, 165)

1.
2.
3.

Frigider cu congelator ,,Nord”
Telefon Panasonic KX-TS
Dulap de sterilizare a instrumentelor 2B-151(a.2009)

X. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

_ Finantare insuficienti cu periodicitate neregulati

XI.

Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Ministerul Sanatatii si Protectiei Sociale din RM

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testimitanu”, RM
Institutul de Chimie al Academiei de Stiinte a Moldovei, RM
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila®“, Romania

IM “Eurofarmaco” SA, RM

Intreprinderea Farmaceutica ,,Depofarm” SRL, RM

Centrul de Medicind Moleculard Max-Delbruck, Germania

Director proiectului Valica Vladimir, dr.hab.st.farm., profesor universitar

Seful Centrului Stiintific al Medicamentului Valica Vladimir, dr.hab.st.farm.,

profesor universitar
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