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REZUMAT

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

bibliografice consultate.
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SUMMARY
The habilitation thesis "Complex Physical and Chemical Screening Techniques of

Pharmaceutical Interests and Potential Bioactive Compounds’ presents syntheticaly the
results of the scientific research activity that | have carried out over the last 6 years, after
obtaining the scientific title of Doctor of Exact Sciences - Chemistry in 2011.

Subsequent defending the PhD thesis, the scientific research activity was oriented in
three main directions, interconnected, demonstrating a strong inter- and transdisciplinary
character. This habilitation thesisis focused on al three directions, namely:

1) Synthesis, physicochemical characterization (spectroscopic techniques and
thermal analysis) and screening of the biological activity of new organic synthetic or semi-
synthetic compounds, respectively of some metal complexes with transitiona ions;

2) Studies of solid-state therma stability of some active pharmaceutical
ingredients or potentialy bioactive compounds using classical and isoconversiona kinetic
methods, with the establishment of the decomposition mechanism;

3) Studies regarding the solid-state compatibility of some active pharmaceutical
ingredients with excipients (preformulation studies) using instrumental techniques.

The habilitation thesis is structured in three parts, based on 10 papers that |
considered representative aut of the 78 personal scientific articles published in ISI Web
of Science after defending the PhD thesis: 47 as main author (23 first author and 24
correspondent author) and 31 as co-author.

Part | of the habilitation thesis presents in the three subchapters the main
professional, academic and scientific achievements, namely the current scientific context
regarding the importance of the approached domains, with reference to persona
publications, but also to the numerous studies recently published by other research groups.

The first research direction focused on the synthesis and characterization by
complex (physicochemica and biological) screening of new derivatives belonging to the
class of heterocycles (1,24-triazoles) and triterpenoid semisynthesic compounds,
derivatives of betulin — betulonic acid.

Chemistry of 1,2,4-triazoles is considered the research topic that continues the
studies undertaken within the doctoral thesis, aiming in particular at optimizing the reaction
conditions by which the synthesis of the functionalized products can be made as easy as
possible. At the same time, for the synthesized compounds the therma stability was
investigated, following their use as ligands and study of their complexes with transition
metals.

The biologica activity of the synthesized compounds (both 1,2,4-triazole

iv
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derivatives and betulonic acid and its derivatives) was evauated in two directions - by
testing the antiproliferative effect and cytotoxic potential of the compounds, respectively
testing the antibacterial activity by using some standardized protocols.

The evauation of thermal stability in solid-state by employing kinetic methods on
thermolysis mechanisms was carried out in an oxidative atmosphere (because most
processes involving potentially bioactive substances or active pharmaceutical ingredients
are taking place in air), and was performed in accordance with the reccomendations of the
International Confederation for Therma Analysis and Calorimetry (ICTAC) 2000
protocols, which indicate the use of several heating rates and the use of isoconversional
methods for the estimation of kinetic triplet. Following these considerations, in the majortiy
of our studies, we employed two isoconversional integral methods (Flynn-Wall-Ozawa and
Kissinger-Akahira-Sunose) a differentia one (Friedman), respectively a fourth method,
elaborated by Ramon Serra, Rosa Nomen and Julia Sempere, and later developed by Titus
Vlase, Gabriela Vlase and Nicolae Doca, the non-parametric kinetic method, NPK. The
main advantages of using the NPK method are that it allows a clear identification and
separation of the individual parallel processes occurring in a compounds overadl
degradation process and that it provides information about the nature of the transformation
(achemical reaction or a physical transition).

Concerning compatibility studies between active pharmaceutical ingredients and
excipients, complex physico-chemical screening techniques have gained a leading edge in
modern drug technology, being increasingly implemented in preformulation studies, as it
provides rapid, reliable and reproducible results. Thus, in the habilitation thesis is presented
an example of a preformulation study of the pharmaceutical active compound simvastatin
and eght excipients (starch, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate,
polyvinylpyrrolidone, colloida silica, talc, magnesium citrate and sorbitol) frequently used
in the solid formulations, with various roles in the final formulation. By corrobation of the
results obtained by complex physico-chemical screening, such as thermogravimetric and
differential thermogravimetric analysis, heat flux analysis, Fourier transform infrared
spectroscopy and powder X-ray diffraction, the incompatiblilty  of the active
pharmaceutical ingrediend with some excipients was revealed.

Part Il of the habilitation thesis presents in the two subchapters the plans for
evolution and development of the professional and scientific career, respectively of the
academic one.

Part |11 of the habilitation thesis presents the list of the 309 bibliographic references

consulted.
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PARTEA I. PRINCIPALELE REALIZARI PROFESIONALE,
ACADEMICE SI STIINTIFICE

I.1. PRINCIPALELE REALIZARI PROFESIONALE SI ACADEMICE

Teza de abilitare ,, Tehnici de screening fizico-chimic complex a unor compusi de
interes farmaceutic si cu potentiald activitate biologica” prezintd succint activitatea de
cercetare stiintificd pe care am desfasurat-o ulterior obtinerii titlului stiintific de doctor in
anul 2011 (sustinere teza de doctorat Tn 26 noiembrie 2010, confirmare prin Ordinul MECTS
nr. 4387/06.06.2011) in domeniul Stiinte exacte - Chimie.

Activitatea de cercetare stiintificd am inceput-o o datd cu admiterea ca doctorand cu
frecventd in domeniul Stiinte exacte - Chimie, n cadrul Universitatii Politehnica Timisoara,
sub Tndrumarea regretatului Prof.univ.dr.chim. Carol Csunderlik. Teza de doctorat a vizat
sintezasi caracterizarea fizico-chimica a mercapto-triazolilor functionalizati ca si compusi cu
potentiald activitate biologicd. Principalele competente stiintifice dobandite pe parcursul
stagiului doctoral au fost sinteza organicd find a heterociclilor cu continut de azot si
functionalizarea acestora, precum si o aprofundare teoretica si practici a metodelor
instrumentale moderne de analiza, incluzand tehnicile spectroscopice FTIR, RMN, dar si
cromatografice (GC-MS). ntreaga parte experimentald a tezei de doctorat a fost realizatd Tn
cadrul Facultatii de Chimie Industriala si Ingineria Mediului din Timisoara, in colectivul
laboratorului de cercetare condus de domnul sef de lucrari dr. ing. Vasile Bercean.

Scopul tezel de doctorat |-a constituit:

- Studiul reactiilor de functionalizare pentru 1H-5-mercapto-1,2,4-triazolii-3-
substituiti (4) si 4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiti, pentru a stabili daca
reactia de alchilare decurge la atomul de sulf exociclic sau la unul din atomii de azot
endociclici. Studiile realizate au aratat ca reactia de alchilare decurge exclusiv si cantitativ la
atomul se sulf exociclic.

- Obtinerea unor produsii de S-alchilare ce prezinta capacitate maritad de complexare si
posibila activitate biologica. Au fost obtinuti 38 de compusi, maoritatea fiind noi sau
sintetizati printr-o metoda noua.

- Studiul comparativ al reactivitatii amino-triazolilor S-functionalizati fata de cei
nefunctionalizati Tn sinteza unor derivati azometinici la gruparea amino exociclicé;

- Sinteza si caracterizarea preliminara a unor complecsi ai unor ioni metalici

tranzitionali bivalenti cu derivati S-alchilati ai 1,2,4-triazolilor;
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- Evaluarea activitatii biologice a unora dintre compusi sintetizati, pe baza unor teste
invitro.

Pe langa tehnicile de screening analitic instrumental, Tn cadrul tezei de doctorat am
studiat si activitatea biologica a unora dintre compusii sintetizati, prin colaborare cu
Facultatea de Farmacie din cadrul Universitatii din Szeged. Compusii au fost testati in vitro
pentru activitatea antiproliferativda pe trei linii celulare umane de cancer, si anume:
adenocarcinomul cervical (de col uterin) (Hela), adenocarcinomul mamar (MCF7), respectiv
carcinomul celular scuamos (cancer de piele) A431. Toate substantele au fost testate la 2
concentratii (10 uM, respectiv 30 uM) si s-au dovedit a fi moderat-activi sau inactivi. S-a
demonstrat faptul ca compusii testati sunt mai activi pe linia celulara Hela si practic inactivi
pe linia celulard MCF7, cu exceptia a doi compusi.

Teza de doctorat a fost publicatd ca si monografie cu ISBN n editurd nationald,
conform cerintelor H.B.Ex.S 14/14.07.2006 a Universitatii Politehnica din Timisoara:

1. Ledeti lonut-Valentin, Sudiul sintezei mercapto-triazolilor functionalizati,

compusi cu potentiala activitate biologica, Editura Politehnica Timisoara, Seria Teze

de doctorat 2(14), 2010, ISBN 978-606-554-217-4, 258 pagini.

In perioada februarie 2009-septembrie 2011 am ocupat prin concurs postul de
preparator universitar la Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor Babes” din
Timisoara, Facultatea de Farmacie, Catedra | Farmacie, Disciplina Chimie Fizica, unde am
coordonat lucrarile practice din cadrul disciplinei (Chimie fizica I si Il, anul 1l speciaizarea
Farmacie). In perioada septembrie 2011-martie 2013 am ocupat postul de asistent universitar
doctor n cadrul aceleiasi discipline, respectiv conducerea lucrarilor practice de Chimie fizica
| si 1l, si a seminarelor de Metodologia cercetarii stiintifice farmaceutice (anul 1V,
Specializarea Farmacie).

In perioada martie 2013-septembrie 2015 am ocupat prin concurs postul de sef de
lucréari doctor la Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes” din Timisoara,
Facultatea de Farmacie, Departamentul I Farmacie, Disciplina Chimie Fizica, dobandind
calitatea de titular de curs (Chimie fizica 1, anul 1l specializarea Farmacie) si conducerea
lucrarilor de laborator la disciplinele Chimie fizica | si Il (anul |1, specializarea Farmacie) si
Principii de Chimie fizica I si 1l (anul I, specializarea Asistenta de Farmacie).

Din septembrie 2015 si pana in prezent sunt Conferentiar universitar doctor in cadrul
disciplinei de Chimie Fizica, Facultatea de Farmacie, UMF ,,Victor Babes” Timisoara, fiind
titular a cursurilor de Chimie fizica Il (anul 11, specializarea Farmacie), Principii de Chimie

fizica | (anul 1, speciaizarea Asistentd de Farmacie), Proiectarea medicamentului (curs
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optional, anul Ill, specializarea Farmacie), respectiv Polimorfismul substantelor
medicamentoase (curs optional, anul V, specializarea Farmacie).

Tn aceasta perioadd, am participat in calitate de prim autor sau coautor la publicarea a
7 carti, Si anume:

1. Georgeta Maria Simu, lonut-Valentin Ledeti, Lucrari practice si probleme de
Chimie fizica pentru farmacisti, Lito U.M.F.T., 2008, 164 pagini;

2. Georgeta Maria Simu, lonut-Valentin Ledeti, Chimie Physique Appliquée pour
Pharmaciens, Editura Mirton, Timisoara, 2009, ISBN 978-973-52-0703-8, 126
pagini;

3. lonut-Valentin Ledeti, Georgeta Maria Simu, Chimie fizica aplicatd pentru
farmacisti (1), Editura Mirton, Timisoara, 2010, ISBN 978-973-52-0908-7, 122
pagini;

4. Georgeta Maria Simu, lonut-Valentin Ledeti, Chimie fizica aplicata pentru
farmacisti (I1), Editura Mirton, Timisoara, 2011, ISBN 978-973-52-1006-9, 120
pagini;

5. Georgeta Maria Simu, lonut-Valentin Ledeti, Chimie Physique Appliquée —
Thermodynamique classique, Propriétés structurelles des molécules, Editura Mirton,
Timisoara, 2011, ISBN 978-973-52-1103-5, 110 pagini;

6. lonut-Valentin Ledeti, Georgeta Maria Simu, Chimie Physique Appliquée —
Soectroscopie, Electrochimie, Cinétique chimique, Systemes disperses, Editura
Mirton, Timisoara, 2012, ISBN 978-973-52-1207-0, 128 pagini;

7. Georgeta Maria Simu, Ludovic Kurunczi, lonut-Valentin Ledeti, Chimie Physique
Notes de Cours, Tome Second : Spectroscopie, Cinétique et Colloides, Editura Victor
Babes, Timisoara, 2014, ISBN 978-606-8456-01-0, 224 pagini.

in perioada octombrie 2010-septembrie 2011 am urmat, in paralel cu studiile
doctorale, studii de master in domeniul Farmacie, in cadrul Universitatii de Medicind si
Farmacie ,,Victor Babes” din Timisoara, Facultatea de Farmacie. Tn cadrul programului
masteral Formularea si evaluarea produsului dermato-cosmetic coordonat de doamna
prof.univ.dr. Anca-Octavia Dragomirescu am studiat o serie de discipline de specidlitate din
domeniul farmaceutic, care mi-au permis 0 mai buna intelegere si aprofundare a importantei
chimiel Tn domeniul medical-farmaceutic. Lucrarea de disertatie Modelarea prin relatii
QSAR a permeabilitatii pielii la diversi agenti chimici elaborata sub coordonarea stiintifica a
domnului prof.univ.dr. Ludovic Kurunczi a deschis un nou orizont didactic si de cercetare, si

anume Chimia computationald.
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Ulterior studiilor masterale si doctorale, am urmat studii postdoctorale in perioada mai
2015 - septembrie 2015 Tn cadrul Universitatii de Vest din Timisoara, Facultatea de Fizica.
Bursa de cercetare a fost obtinuta Tn urma depunerii unui proiect de cercetare castigat prin
competitie, si anume Studiul interactiunilor induse termic la compusi bioactivi prin tehnici
hifenate si complementare. Sursa de finantare a bursei postdoctorale a fost proiectul
POSDRU/159/1.5/S/137750 unde am participat ca membru al grupului tintd. Pe langa
rezultatele stiintifice obtinute in cadrul cercetdrilor efectuate, am dobéandit si o serie de
competente transversale, ca urmare a participarii la diverse cursuri si workshop-uri in cadrul
proiectului respectiv.

Pe intreg parcursul carierel universitare (2008-2017), m-am preocupat continuu de
perfectionarea activitatii didactice, implicandu-ma activ in cadrul disciplinei alaturi de seful
de disciplina in modernizarea programelor analitice ale disciplinelor existente (Chimie fizica,
Principii de Chimie fizica, Fenomene fizico-chimice la interfete, Proiectarea
medicamentului), precum si in elaborarea fiselor de disciplind pentru materii nou introduse n
planurile de Tnvatimant (Polimorfismul substantelor medicamentoase). Tmbunatitirea
continua a continutului cursurilor dar si a lucrarilor practice de Chimie fizica este necesara,
actualizand periodic continutul si aducandu-l cé mai aproape de nevoile studentului
farmacist, in acord cu cerintele disciplinelor de specialitate (Tehnologie farmaceutica, Chimie
farmaceutica si terapeutica, Toxicologie, Farmacocinetica si Biofarmacie etc.).

Din punct de vedere didactic, studentii au acces la o serie de surse de documentare
suplimentare atét pentru curs, cét si pentru elaborarea lucrarii de licenta. Pe langa cartile in
format tiparit din cadrul Bibliotecii UMF, studentii au acces si la versiunea electronica a
prelegerilor de la curs. Lucrarile practice se desfasoara pe grupe de lucru n sistem rotational
si au fost, pe cat posibil, adaptate necesitatii studentului farmacist. Totodata, lucrarile practice
sunt alese Tn acord cu continutul cursurilor si familiarizeaza studentul cu tehnicile de lucru
instrumentale.

Implicarea activa in desfasurarea procesului didactic este sustinutd de o serie de
activitati realizate in cadrul colectivului in care activez:

- sunt responsabil cu Tntocmirea orarelor la anii | si Il de studiu, seria Farmacie in limba
romana si seria Farmacie in limba franceza, precum si cu intocmirea orarului la anul 1, seria
Asistentd de Farmacie, extensie Lugoj;

- sunt responsabilul departamentului Farmacie | cu centralizarea datelor de cercetare
stiintifica, atat pentru raportarile interne (din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie

Victor Babes), cét si pentru raportarile externe, institutionale;
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- am participat activ, anual, la programul Scoala altfel, prezentand elevilor de gimnaziu si
liceu laboratoarele si specificul Facultatii de Farmacie;

- am colaborat cu Liga Studentilor Farmacisti Timisoara si am raspuns solicitérilor lor n
diverse ocazii, precum organizarea Galei Studentului Farmacist, editia a VI-a, decembrie
2015, cu prezentarea unei conferinte Lucrarea stiintifica — de la idee la diseminare, precum si
ca evaluator al lucrarilor stiintifice prezentate de studenti in cadrul galei;

- am fost nominalizat latitlul de Profesor Bologna, editiile 2016 si 2017, de catre studentii de
la specializarea Farmacie;

- am participat activ la coordonarea lucrarilor stiintifice prezentate de studentii farmacisti la
diverse manifestari stiintifice nationale si internationale: MEDIS Timisoara (24-27.04.2014),
Gala Sudentilor Farmacisti din Romania 2015, Editia a Vl-a Timisoara (3-6.12.2015),
Congresul national al studentilor farmacisti Editia a XIII-a, Implicarea farmacistului in
tratamentul oncologic, Cluj-Napoca (1-5.04.2015), Congresul National al Studentilor
Farmacisti din Romania, Craiova (30.03-3.04.2016), Evi Tudomanyos Diakkori
Konferencuaja, Szeged, Ungaria (10-14.02.2015).

- am participat lao serie de cursuri pentru utilizarea unor echipamente si programe utilizate in
activitatea de cercetare: analiza termica (termobalanta Perkin Elmer Diamond), calorimetru
cu scanare diferentialda (Mettler-Toledo DSC1), program de estimare a parametrilor cinetici
privind descompunerea eterogend (AKTS Thermokinetics) etc.

-am participat activ la concursurile de admitere, la examenele de licenta si de rezidentiat
anual n perioada 2009-2017, fiind supraveghetor sau sef de salg;

-am fost lector la 0 serie de cursuri postuniversitare pentru farmacisti, in perioada 2012-2017,

1.2. PRINCIPALELE REALIZARI STIINTIFICE

Tn perioada 2007-2011, per parcursul stagiului de doctorat, am publicat in calitate de
prim-autor doua lucrari stiintifice ISI [1, 2], respectiv o lucrare I1SI casi coautor [3] din teza
de doctorat si am participat cu 5 lucrari stiintifice la doua conferinte nationale cu participare
internationala: New Trends and Strategies in the Chemistry of Advanced Materials, 5-6
noiembrie 2009, Timisoara, respectiv. XXX-th Romanian Chemistry Conference, 8-10
octombrie 2008 Calimanesti-Caciulata, Valcea.

Ulterior sustinerii tezei de doctorat Tn noiembrie 2010, am continuat si dezvoltat

activitatea de cercetare in domeniul Chimie, dar si Farmacie, in urmatoarele directii:
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1) Obtinerea, caracterizarea fizico-chimicd (tehnici spectroscopice si analiza termicd) si
screening-ul activitatii biologice a unor noi compusi organici de sinteza sau semisinteza,
respectiv a unor combinatii coordinative cu ioni tranzitionali a acestora;

2) Studii de stabilitate termica in stare solida a unor substante de interes farmaceutic sau cu
potentiald activitate biologicd folosind metode cinetice clasice si izoconversionale,
respectiv stabilirea mecanismului de descompunere a acestora.

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

(analiza termica, difractie de raze X pe pulbere, spectroscopie FTIR etc.);

Din cele 3 domenii de cercetare interdisciplinare pe care le-am abordat, prima a vizat
preponderent activitati de cercetare ulterioare Tn domeniul studiilor doctorale, ultimele doua
fiind dezvoltate ca domenii de cercetare noi, corelate si cu specificul locului de munca actual
(Facultatea de Farmacie). Totusi, cercetarile realizate au avut un puternic caracter inter- si
transdisciplinar, neputand delimita clar domeniile de cercetare, cel putin in ceea ce priveste

diseminarearezultatelor cercetarii Tn articole 1SI.

Informatii din baza de date Scopus [4]
Pana in prezent, am publicat in calitate de autor principal sau coautor un numar de 84
de lucréri ISI, din care indexate Tn baza de date Scopus se regasesc pana in clipa de fata 81

(Figural).
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Figura 1. Rezultatul cautarii dupa autor ,,Ledeti lonut” in baza de date Scopus (6 iunie
2017)[4]

Tn ceea ce priveste distributia lucrarilor pe reviste de specidlitate (Figura 2), 35 de
lucrari au fost publicate Tn Revista de Chimie Bucuresti [1, 3, 5-36], 26 de lucrari in Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry [37-64], restul de 26 de lucrari fiind publicate Tn Revue
Roumaine De Chimie — 4 lucrari [65-68], Chemistry Central Journal — 3 lucrari [69-71],
Digest Journal Of Nanomaterials And Biostructures — 2 lucrari [72, 73], International Journal
Of Molecular Sciences — 2 lucrari [74, 75], Journal Of Pharmaceuticd And Biomedical
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Anaysis — 2 lucréri [76, 77], Journal Of The Serbian Chemical Society — 1 lucrare [78],
Materiale Plastice — 2 lucrari [26, 79], Experimental And Clinical Cardiology — 1 lucrare
[80], Journal Of Chemistry — 1 lucrare [81], Journal Of Organometallic Chemistry — 1 lucrare
[82], Journal Of Spectroscopy — 1 lucrare [83], Macromolecular Symposia — 1 lucrare [84],
respectiv. Molecules— 1 lucrare [85].
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Figura 2. Distributia lucrarilor ISI pe reviste conform Scopus in perioada 2010-2017 [4]

Tn ceea ce priveste evolutia numarului de publicatii pe ani, in Figura 3 sunt prezentate
rezultatele furnizate de baza Scopus, variind de la o singura publicatie ISI in 2011 si 2012, la
22 de publicatii ISI1n 2014 (Figura 3).
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Figura 3. Distributia lucrarilor I1SI pe ani (2010- iunie 2017) conform Scopus [4]
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Legat de distributia materialelor publicate pe categorii de lucrari, conform Scopus, 78
sunt articole ISl in extenso de tip ,,original article” iar 3 articole sunt incadrate ca lucrari
asociate conferintelor ISI (Figura 4).
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Figura 4. Distributia lucrarilor ISI publicate pe categorii de lucrari, conform Scopus [4]

Articolele publicate au fost citate de 436 de ori in perioada 2010-2017, conform
distributiei prezentate in Figura 5. Conform datelor furnizate de baza de date Scopus, indicele
h-index calculat este 12.
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Figura 5. Distributia citarilor Tn sistem ISI pentru articolele publicate Tn perioada 2010-2017,

conform Scopus [4]
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Informatii din baza de date Isi Web of Science [86]

Conform bazei de date ISI Web of Science, numarul de articole indexate este 76.
Diferenta intre cele doua baze de date apare din cauza faptului ca baza de date Scopus
indexeaza inclusiv articolele ,,in press” sau ,,online first”, pe cand Web of Science indexeaza
articolele doar dupa aparitia formei ,,print”.

Articolele publicate au acumulat un numar de 233 de citari, fara autocitari, iar indicele
h-index calculat este 15. Figura 6 prezinta de asemenea distributia pe ani a citarilor,
respectiv a materialelor publicate.
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Figura 6. Rezultatul cautarii dupa autor ,,Ledeti lonut” in baza Web of Science (6 iunie
2017) [86]

Informatii din baza de date Google Scholar [87]
Baza de date Google Scholar (Figura 7) indica un numar de 491 de citari in sistem ISI
si BDI, din care 481 de citari in perioada 2012-2017, un h-index 11, respectiv un i10-index

ega cu 18.

Ledeti lonut s« BB Google Scholar

Viclor Babes Unwversdy of Medcne and Pharmacy, Facully of Pharmacy, Timesoara

Priysical Chemstry Q

Venfied emad at umit ro

My peofie is public Citation indices Al Sece2012
Caations M 45
hindex " 1
110-mdex 18 LH]

«01) S04 OIS SONE GO0

Figura 7. Rezultatul cautarii dupa autor ,,Ledeti lonut” in baza Google Scholar (6 iunie 2017)

[87]
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Rezultatele privind distributia lucrarilor ISI pe tipul de autor (autor principal vs.

coautor) si factorul deimpact cumulat sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultate (sintetic) privind contributia la lucrarile stiintifice publicate

Total | Prim | Coresp | Ultim | Coautor | Total IF | IFprim | IF IF IF

Anul lucrari | autor autor coresp | ultim coautor
2010 3 2 0 0 1 2.079 1.386 0 0 0.693
2011 1 0 0 0 1 0.599 0 0 0 0.599
2012 1 0 0 0 1 3.281 0 0 0 3.281
2013 10 3 3 1 3 13.100 3.276 3.615 1.663 4,546
2014 20 4 6 5 5 23.222 4.472 6.956 6.784 5.010
2015 19 8 6 0 5 26.935 13.973 | 7.343 0 5.619
2016 22 4 8 4 6 35.26 10.346 | 10.107 | 4.474 10.333
2017 5 4 1 0 0 11.718 7.812 3.906 0 0
TOTAL | 81 25 24 10 22 116.194 | 41.265 | 31.927 | 12.921 | 30.081

Articolele 1SI publicate sunt fie rezultatul unor teme proprii de cercetare, pe plan

intern, fie sunt rezultate obtinute Tn cadrul proiectelor de cercetare in care am participat.

Astfel, Tn cadrul activitatii de cercetare desfasurata in Universitatea de Medicina si Farmacie,
dar si Tn cadrul bursei postdoctorale POSDRU/159/1.5/S/137750 din cadrul Universitatii de

Vest

din Timisoara, am participat la 4 proiecte de cercetare-dezvoltare obtinute prin

competitie, respectiv ca membru al grupului tintd, bursad postdoctorala in cadrul proiectului
POSDRU/159/1.5/S/137750 si anume:

Director de proiect, Programul Tineri cercetatori 11-C2-TC-2014-08, contract nr.
16498-08/20.12.2013: Studii privind sinteza, caracterizarea, comportarea fizco-
chimica si evaluarea bioactivitatii prin screening complex a unor derivati triazolici si
triterpenici, volum finantare: 22500 RON (5000 euro);

Director de proiect, Programul Parteneriate in Cercetarea Fundamentala Inovativa Il1-
C4-PCFI-2016/2017-02, contract nr. 68/04.01.2016: Cercetari fundamentale
interdisciplinare privind monitorizarea, evaluarea si corelarea proceselor litogenice cu
aspectele etiopatogenice prin screening instrumental inovativ, volum finantare 135000
RON (30000 euro);

Responsabil de proiect partener P1, Programul Parteneriate in Cercetarea Fundamentala
Inovativa 111-C1-PCFI-2014/2015, contract nr. 33-03/06.01.2014: Sinteza unor compusi
cu potentiala activitate antitumorala prin reactii de derivatizare si caracterizarea
acestora prin tehnici hifenate. Evaluarea activitatii antiangiogenice, antineoplazice si
antiinflamatoare, volum finantare 135000 RON (30000 euro);

Cercetator  postdoctoral, proiectul  PN-II-RU-TE-2014-4-0515, contract nr.
189/01.10.2015: Neurodegenerarea si bolile cerebrale: o noua abordare instrumentala

10
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de analiza si dezvoltare a unor forme farmaceutice, volum finantare: 495000 RON
(110000 euro).

e Membru al grupului tintd, bursa postdoctorala Tn cadrul proiectului
POSDRU/159/1.5/S/137750 ,,Programe doctorale si postdoctorale - suport pentru
Vest din Timisoara, Facultatea de Fizica: Studiul interactiunilor induse termic la

compusi bioactivi prin tehnici hifenate si complementare.

Lista proiectelor de cercetare din care am facut parte poate fi consultata si online pe
situl UMFVBT la sectiunea ,,Proiecte de cercetare” [88].

Capacitatea individuala a candidatului de a coordona echipe de cercetare, de a
organiza si gestiona activitdti formative, de explicare i facilitare a Tnvatarii si cercetarii este
relevata de:

e Tncepand cu anul 2012 si pand In prezent, am coordonat 29 de lucréri de licenta ale
studentilor din anul V Farmacie, seriile Romana si Franceza.

e 1n prezent, sunt membru in doud comisii de Indrumare a doctoranzilor, atat in cadrul
UMF (student doctorand Circioban Denisa-Laura, conducator stiintific prof. dr. Cristina
Dehelean, domeniul Farmacie), cat si in cadrul UPT (student doctorand Mihaela
Cristea, conducator stiintific prof. dr. chim. Mircea Stefanescu, domeniul Chimie).

e Coordonarea unui proiect de cercetare transdisciplinar in calitate de director de proiect
(3 echipe de cercetare partenere formate din cate 3 responsabili de proiect si 2 membri
n echipa);

e Coordonarea unei echipe de cercetare in calitate de responsabil de proiect (2 membri n
echipd);

In ceea ce priveste apartenenta la organizatii sau asociatii profesionale nationale si
internationale, in prezent sunt membru Tn Societatea de Chimie din Romania, respectiv IAPC
(International Association of Physical Chemists). Sunt totodatd membru activ al Centrului de
cercetare - Analize termice in probleme de mediu din cadrul Universitatii de Vest din
Timisoara.

Pe langa cele 81 de articole originale | Sl publicate (Tabelul 1), in perioada 2011-
2016 am participat la o serie de conferinte nationale si internationale unde am prezentat o
serie de lucrari stiintifice pe baza datelor experimentale obtinute, concretizate prin
publicarea a 56 de rezumate internationale, astfel:

e 1% Central and Eastern European Conference on Thermal Analysis and Calorimetry,

11
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7-10 septembrie 2011, Craiova, Romania (1 rezumat coautor);

e 11" Conference on Calorimetry and Thermal Analysis (CCTA 11); 9-13 septembrie
2012; Zakopane, Polonia (1 rezumat coautor);

e 15" International Congress on Thermal Analysis and Calorimetry (ICTAC) 20-24
august 2012; Osaka, Japonia (1 rezumat prim autor);

e 3% World Conference on Physico Chemical Methods in Drug Discovery and
Development, 20-26 septembrie 2013; Dubrovnik, Croatia (8 rezumate, din care 4
prim autor);

e 2" Central and Eastern European Conference on Therma Analysis and Calorimetry
(CEEC-TAC2), 27-30 august 2013, Vilnius, Lituania (6 rezumate, din care 2 prim
autor);

e 22% Annua International Conference on Composites’Nano Engineering (ICCE-22),
13-19iulie 2014, Saint Julian, Malta (1 rezumat coautor);

e 5th EuCheMS Chemistry Congress, 31 august- 4 septembrie 2014, Istanbul, Turcia
(2 rezumate, din care 1 prim autor);

e 15" International Conference ,,Polymers and Organic Chemistry”, 10-13 iunie 2014,
Timisoara, Romania (1 rezumat prim autor si o lucrare in extenso);

e XXXVI National Congress on Caorimetry, Therma Anaysis and Applied
Thermodynamics AICAT 2014, 8-13 septembrie 2014, Cagliari (Sardinia), Italia (5
rezumate, din care 3 prim autor);

e 2" nternational Conference on Analytical Chemistry — Analytical Chemistry for a
Better Life, 17-21 septembrie 2014, Targoviste, Romania (2 rezumate, din care 1
prim autor);

e Molecular Modeling in Chemistry and Biochemistry, 13-15 noiembrie 2014, Cluj-
Napoca, Roménia (2 rezumate, din care 1 prim autor);

e Workshop: Integrarea scolilor doctorale Tn retelele europene, 27-28 martie 2015,
Timisoara, Romania (1 rezumat coautor);

e International Conference and Expo on Drug Discovery and Designing, 11-13 august
2015, Frankfurt, Germania (1 rezumat prim autor);

e 12" Mediterranean Conference on Calorimetry and Thermal Analysis (MEDICTA
2015), 17-19 lunie 2015, Girona, Spania (4 rezumate, din care 2 prim autor);

e 3" Central and Eastern European Conference on Thermal Analysis and Calorimetry,
25-28 August 2015, Ljubljana, Slovenia (3 rezumate prim autor);

e 12" Conference On Calorimetry And Thermal Anaysis Of The Polish Society Of
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Calorimetry And Thermal Analysis (PTKAT) and 5™ Joint Czech - Hungarian -
Polish — Slovakian Thermoanalytical Conference, 6-10 septembrie 2015, Zakopane,

Polonia (8 rezumate, din care 3 prim autor);

e Joint Event 4™ World Conference on Physico-Chemical Methods in Drug Discovery
and Development & 1% World Conference on ADMET and DMPK, 21-24
septembrie 2015, Red Island, Croatia (3 rezumate, din care 2 prim autor);

o XXXVIII National Congress on Caorimetry, Therma Anaysis and Applied
Thermodynamics - AICAT-GICAT 2016, 25-28 septembrie 2016, Ischia (NA),

Italia (6 rezumate, din care 2 prim autor).

Pana n prezent, am fost invitat sa recenzez, in calitate de referent stiintific o serie de
articole trimise spre publicare la mai multe reviste indexate ih Web of Science precum:
Journal of Cleaner Production (IF 5.715), Journal of Thermal Analysis and Calorimetry
(IF 1.953), Carbohydrate Polymers (IF 4.811), Current Pharmaceutical Analysis (IF
0.750), Journal of Organometallic Chemistry (IF 2.184), pentru care am redizat 10
recenzii, respectiv reviste indexate in baze de date internationale, precum: The Natural
Products Journal, Scientia Pharmaceutica, Journal of Bioanalysis & Biomedicine,
Advanced Pharmaceutical Bulletin, Chemistry International si Journal of Bioinformatics
and Sequence Analysis.

Dintre ramurile de cercetare mentionate anterior, prezenta teza de abilitare vizeaza
toate cele trei directii:

1) Obtinerea, caracterizarea fizico-chimica (tehnici spectroscopice si analiza termicd) i
screening-ul activitatii biologice a unor noi compusi organici de sinteza sau
semisinteza, respectiv a unor combinatii coordinative cu ioni tranzitionali a acestora
(Lucrarile ISI 1-6);

2) Studii de stabilitate termica n stare solidd a unor substante de interes farmaceutic sau
cu potentiald activitate biologica folosind metode cinetice clasice si izoconversionale,
respectiv stabilirea mecanismului de descompunere (Lucrarile 1, 2, 4-9);

3) Studii de compatibilitate a unor substante de interes farmaceutic cu diversi excipienti in
stare solida (studii de preformulare) prin tehnici instrumentale (analiza termica,

difractie de raze X pe pulbere, spectroscopie FTIR etc.) (L ucrarea 10);
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[.3. CONTEXTUL STIHINTIFIC ACTUAL PRIVIND IMPORTANTA
DOMENIILOR DE CERCETARE ABORDATE

1.3.1. Importanta obtinerii si a screening-ului complex (fizico-chimic si
biologic) a unor noi compusi organici de sinteza sau semisinteza, respectiv a

unor combinatii coordinative a acestora

Compusii organici, naturali, de sinteza, respectiv de semisinteza constituie in clipa de
fatd o ,librarie” mondiald care contine, conform Reaxys [89], Tn jur de 10 milicane de
conduce la un numar infinit de compusi organici, cel putin la nivel teoretic.

Din numeroasele clase de compusi, Tnh grupurile de cercetare din care fac parte, au
existat preocupari stiintifice axate preponderent pe doua directii:

1) Chimia nucleelor heterociclice, in special derivatii de 1,2,4-triazol;

2) Chimiacompusilor triterpenici, derivati ai acidului betulonic.

1.3.1.1. Chimia derivatilor 1,2,4-triazolului
Triazolii sunt compusi pentaatomici heterociclici aromatici, cu continut de azot, care
exista sub doua forme izomere, si anume 1,2,3-triazolii (v-triazolii) (1), respectiv 1,2,4-

triazolii (s-triazolii) (2). Structurile de baza sunt prezentate in Figura 8.

1 2 1 2
HN—T\ N—N
5 \ N3 5 4 ) 3
4 N
H
1) ()

Figura 8. Structurile de baza ale 1,2,3-triazolilor (1), respectiv 1,2,4-triazolilor (2)

Interesul pe plan international pentru chimia si activitatea biologica a derivatilor de
1,2,4-triazol este relevat de numarul mare de publicatii Th acest domeniu, pana in clipa de
fatd, baza de date ISI Web of Science indexeazd 10705 publicatii la cautarea dupad cuvant
cheie “1,2,4-triazole”. Cele mai multe studii sunt publicate de grupuri de cercetare din China
(2463 lucrari), India (1328 lucrari), SUA (1044 lucrari), Rusia (613 lucrari) si Egipt (583
lucrari). La nivel national exista un interes pentru derivatii din aceasta clasa, fiind indexate

pand in clipa de fatd 159 de publicatii ale grupurilor de cercetare in domeniu [90].
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