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CHIMIE FARMACEUTICA SI CONTROLUL
MEDICAMENTULUI

CENTRUL STIINTIFIC AL MEDICAMENTULUI - LA 10 ANI DE ACTIVITATE
THE SCIENTIFICAL CENTER OF DRUG - 10 YEARS OF ACTIVITY

Vladimir Valica, Liliana Rusnac
Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF ,N. Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Activitatea de cercetare in cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului este orientatd in sensul cresterii nivelului
calitativ al unui sir de competente, precum analizele fizico-chimice, formularea formelor farmaceutice, studii farmacologice
moderne, studiul complex al plantelor medicinale autohtone, investigatii clinice. Aceste competente fiind esentiale pentru a
dezvolta noi medicamente si tehnologii pentru acestea, in acelasi timp acoperd mai multe domenii de cercetare, prin concentra-
rea resurselor in directii de cercetare in care, pe de o parte, Centrul posedd experienta si expertiza si care, pe de alta parte, sunt
actuale si de interes in Republica Moldova, Europa si in lume. Astfel, se pot gdsi acele nise in care cercetarea din Centru poate
fi recunoscuta si integrata spatiului european, aducandu-si in acest fel contributia la reducerea decalajelor tehnologice fata de
alte tdri europene si la cresterea competitivitatii economice a Republicii Moldova.

Cuvinte cheie: Centrul Stiintific al Medicamentului, elaborare, medicamente, studii farmaceutice, preclinice, clinice.

Abstract. The research activity of Scientific Center of Drug Research is oriented to improve the quality of a range of
skills, such as physico-chemical analyzes, pharmaceutical technology, modern pharmacological studies, complex stu-
dy of domestic medicinal plants, clinical trials. These skills are essential for developing new drugs and technologies
and at the same time cover several areas of research, by concentrating resources on research directions in which the
Center has the experience and expertise and which are actual and of interest for Moldova, Europe and worldwide.
Thus, one can find those niches where the Center research can be recognized and integrated into European area,
thereby bringing its contribution to bridge the technology gap with other European countries and the economic

competitiveness growth of the country.
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Principala misiune a Centrul Stiintific al Medica-
mentului (CSM) este de a elabora noi produse, meto-
de tehnologice si servicii de interes pentru industria de
medicamente si practica terapeuticd, aceastd institutie
fiind singura unitate de cercetare din domeniul medi-
camentelor din Republica Moldova capabild sa realizeze
intregul ciclu de cercetare-dezvoltare a unui nou medica-
ment, de la obtinerea substantei farmacologic active, la
documentatia necesard punerii pe piata.

Avand in vedere existenta mai multor cii de obtinere
a produselor medicamentoase, CSM si-a dezvoltat de-a
lungul timpului o gama largd de competente in:

- Sinteza chimica

— Analize fizico-chimice

- Preformulare si formulare a formelor farmaceutice

— Studii farmacologice moderne (de toxicitate, de ca-

racterizare a actiunii medicamentelor (inclusive la
nivel cellular) si, ca alternativa experientele pe ani-
male)

— Testari clinice

Activitatea de cercetare in cadrul CSM este orienta-
td in sensul cresterii nivelului calitativ al competentelor
sus-mentionate, care sunt esentiale pentru a dezvolta noi
medicamente si tehnologii pentru acestea si in acelasi
timp acoperd mai multe domenii de cercetare, prin con-
centrarea resurselor in directii de cercetare in care, pe de
o parte, Centrul poseda experienta si expertiza si care,
pe de alta parte, sunt actuale si de interes in Republi-
ca Moldova, Europa si in lume. Astfel, se pot gasi acele
nise in care cercetarea din Centru poate fi recunoscuti
si integrata spatiului european, aducdndu-si in acest fel
contributia la reducerea decalajelor tehnologice fata de
mice a Republicii Moldova.

Valorile CSM: competentd profesionald, creativitate,
inventivitate, munci, onestitate, responsabilitate, spirit
de echipa si abilitati de comunicare, flexibilitate, culturd
a cercetarii si performantei.

In prezent Centrul Stiintific al Medicamentului isi
desfasoard activitatea in baza proiectului institutional
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«Cercetdri complexe in domeniul elaborarii si imple-
mentdrii de noi forme farmaceutice ale medicamentelor
de origine vegetald si obtinute prin sintezd”, din cadrul
directiei strategice — Biomedicina, farmaceutica, menti-
nerea si fortificarea sanatétii. Acest proiect va derula pe
parcursul perioadei aa.2015-2018.

Activitatea CSM isi are ca obiective:

- strategice

Domeniul de cercetare este orientat spre elaborarea
si implementarea medicamentelor destinate optimizérii
farmacoterapiei bazate pe dovezi.

- de dezvoltare a activititii de cercetare

- studiul compusilor biologici activi din diverse specii
de plante si obtinute prin sinteza;

- studii farmacologice si clinice ale produselor cu ac-
tiune antibacteriani, antimicotica regenerantd, an-
estezica, expectorantd si anticolinesterazicd;

- studiul complex al formelor farmaceutice elaborate;

- acordarea in permanenta a serviciilor contractuale
de transfer tehnologic pentru producitorii autoh-
toni de medicamente.

- de dezvoltare a sectorului inovational

- noi metode de obtinere a principiilor biologic ac-
tive;

- noi metode de analiza a substantelor biologic active
si a formelor farmaceutice;

- noi procedee de fabricare a formelor farmaceutice;

- noi formule (compozitii) de medicamente;

- noi metode si procedee de tratament.

- de management

— dotarea CSM cu tehnicd si aparaturd modernd;

- optimizarea structurii organizatorice a CSM si pre-
gitirea treptatd pentru transformarea lui intr-o in-
stitutie specializatd de cercetare a medicamentului;

- elaborarea de noi proiecte investitionale;

- contributie la elaborarea unui plan complex de dez-
voltare a industriei farmaceutice autohtone.

Actualmente activitatea de cercetare se desfisureazi
in urmdtoarea structura de organizare: Laboratorul Ana-
lizd, standardizarea si controlul medicamentelor, Labo-
ratorul Evaluare preclinicd si clinicd a medicamentelor,
Laboratorul Plante medicinale si Fitochimie si Laborato-
rul Tehnologie Farmaceutici si Transfer Tehnologic. In
cadrul structurilor mentionate activeazd 39 colaboratori,
inclusiv 31 cercetétori, 7 doctori habilitati si 9 doctori.

In procesul realizarii proiectului au fost elaborate si
industrializate tehnologii de medicamente din mai multe
grupe terapeutice, au fost elaborate metode si tehnici noi
de analizd si standardizare a produselor obtinute, au fost
propuse forme farmaceutice optimale din punct de vede-
re a biodisponibilitétii, si elaborate procese tehnologice
adecvate, au fost demonstrate proprietitile farmacologi-
ce al acestor preparate, au fost apreciate efectele clinice si

gradul de inofensivitate. Cercetérile din cadrul tematicii
proiectului s-au soldat cu obtinerea unor rezultate accep-
tabile:

v'Optimizarea metodelor analitice si elaborarea do-
cumentatiei normative pentru unele produse far-
maceutice noi cu substante active izolate din mate-
ria prima vegetald.

A fost obtinuta substanta farmaceuticd “bisulfat de
coptizind”. Substanta a fost standardizatd conform me-
todelor incluse in proiectul de Monografie Farmaco-
peicd. Au fost preparate cite o serie experimentald de
forme farmaceutice (comprimate si capsule) cu bisulfat
de coptizind, cit si cu hiperforind de dietiamoniu, in
mai multe variante a compozitiei substantelor auxilia-
re, pentru investigarea compatibilitatii fizico-chimice,
stabilitdtii acestor forme si selectarea variantei optime.
A fost formulata compozitia capsulelor operculate cu
continut de suc proaspat stabilizat obtinut din specia
Chelidonium majus L., standardizat dupd continutul de
coptizind. Conform analizei regresionale multiple de pla-
nificare a experientelor, utilizand design-ul factorial 3’
s-a obtinut urmatoarea compozitie pentru o capsula: suc
de rostopascd standardizat — cantitate necesard pand la
continutul de 4,2 mg de coptizing; lactoza monohidrat-
140,3 mg; celulozd microcristalind - 55,5 mg; siliciu di-
oxid coloidal - 8,4 mg; stearat de magneziu - 4,2 mg;
amidon de cartofi - pana la 420 mg.

A fost efectuat studiul de preformulare a capsulelor
operculate cu continut de hiperforind sarea dietilamoniu
pe baza de gliceride semisintetice (Suppocire) si Polie-
tilenglicoli (PEG 400 + PEG 4000). S-a calculat coefici-
entul de substituire pentru excipientii cercetati folosind
metoda de turnare "Duble casting”. Ca rezultat al studiu-
lui s-au elaborat 4 proiecte de monografii farmacopeice
pentru formele farmaceutice “Bisulfat de coptizina 10
mg, comprimate’, “Bisulfat de coptizind 10 mg, capsule
”, “Capsule de hiperforina, 50 mg” si “Comprimate de hi-
perforind, 50 mg” A fost prelungit studiul de stabilitate
ale formelor farmaceutice cu Hiperforina de dietilamo-
niu si a produsului farmaceutic «Bisulfat de coptizina 50
mg, capsule» in timp real.

v Evaluarea continutului substantelor active in unele
specii oficinale, crescute pe teritoriul Republicii Mol-
dova, si corespunderii materiei prime cerintelor Far-
macopeii Europene si ale altor farmacopei in vigoare.

Studiul farmaceutic a substantelor active din Maclea-
ya microcarpa (Maxim.) Fedde. Au fost elaborate tehnici
de lucru pentru dozarea sanguinarinei si cheleritrinei in
frunze de maclee. Pentru populatia plantelor cultivate de
Macleaya microcarpa a fost evaluatd dinamica cumula-
rii sanguinarinei si cheleritrinei in frunze de maclee pe
intreaga perioada de vegetatie. Au fost studiate proprie-
tatile tehnologice ale produsului vegetal ,,Frunze de ma-
clee”. A fost elaborate procedeul de obtinere si metode
de standardizare a extractului fluid de maclee. Studiul
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compusilor biologic activi din specia Monarda fistulo-
sa L. Au fost elaborate tehnici de lucru pentru dozarea
timolului si carvacrolului in frunze de monarda. A fost
evaluata producerea timolului si carvacrolului de catre
Monarda fistuloza L., introduse in cultura, pe intreaga
perioada de vegetatie. Studiul fitochimic al speciei Mo-
narda fistuloza L. a fost efectuat comparativ cu speciile
oficinale producitoare de timol si carvacrol - Thymus
vulgaris L., Thymus serpillum L., Origanum vulgare L.
subsp. hirtum (Link) Ietsw., cultivate in conditii asema-
nétoare. Studiul cumularii alcaloizilor in frunzele de ma-
clee in diferite faze de vegetatie. Alegerea termenului de
colectare si a conditiilor de uscare optime pentru materia
primd vegetald (continuarea studiului). Au fost puse in
evidentd conditiile optime de amlasare a plantelor ma-
cleea si monarda in teren pentru cresterea plantelor cu
suprafatd foliard maxima in perioada de inflorire (recol-
tare a produsului vegetal).
v'Studiul compatibilitatii fizice si chimice a Izohi-
drafuralului cu Metiluracil; a Izohidrafuralului cu
Fluocinalond acetonid; a Izohidrafuralului cu Ben-
zocaind. A fost studiatd compatibilitatea fizica si
chimicéd prin metode spectrale (spectroscopie IR,
UV-VIS) si cromatografice (HPLC) prin evaluarea
parametrilor esentiali de calitate a Izohidrafuralului
cu Metiluracil; a Izohidrafuralului cu Fluocinalona
acetonid; a Izohidrafuralului cu Benzocaini. Au
fost optimizate metodele de analiza (spectrale si
cromatografice) pentru substantele Izohidrafural si
Metiluracil; Izohidrafural cu Benzocaina si Fluoci-
nalond acetonid in amestecuri mecanice. A fost al-
cétuit planul si initiate studiile de stabilitate pentru
amestecurile mecanice cu Izohidrafural, Metilura-
cil, Benzocaina, Fluocinalond acetonid.
v'Studiu preclinic: Evaluarea eficacitatii si inofensi-
vitatii preparatului Otocalmin (CB12). A fost de-
terminata toxicitatea acutd si cronica a produsului
medicamentos Otocalmin.
v'Stabilirea eficacitatii preclinice a preparatelor medi-
camentoase cu potential efect otoprotector (BioR).
Au fost elaborate indicatii noi la produsele medica-
mentoase BioR.
v'Studiul clinic: ,Sporirea eficientei diagnosticului
prin testare genetica la pacientii cu surditate neu-
rosenzoriala” A fost studiat spectrului mutatiilor
genetice in surditatea neurosenzoriala in scopul co-
v’ A fost elaboratd o noud formd farmaceuticé din Pa-
ducel - sirop, cu o biodisponibilitate foarte mare.
S-a constatat ca aceastd forma poseda actiune hi-
potensiva si de reducere ale FCC mai pronuntata si
mai rapidd comparativ cu extractul uscat si compri-
matele care au la bazd aceiasi materie prima.

Paralel au fost derulate un sir de proiecte in coopera-
re cu Roménia:

- Screening toxicologic si farmacologic asupra unui
nou compus antimicobacterian, derivat al 5-aril-2-
tio-1,3,4-oxadiazolului (DIOX)

- Evaluarea profilului antidepresiv al unor principii
active extrase din Hypericum perforatum

— Investigarea preclinica a potentialului farmacologic
al unor noi N-(2 dialchilaminoetil)benzanilide in
unele afectiuni ale sistemului nervos central

Au fost realizate lucrdri stiintifice de valoare, precum
aticole stiintifice in reviste nationale si internationale,
brevete, participdri la conferinte si congrese stiintifice,
simpozioane stiintifico-practice, ateliere de lucru, se-
minare de instruire, work-shop-uri, mese rotunde,
exporzitii, saloane si expozitii internationale, organiza-
rea conferintelor stiintifice. In ultimii ani, Centrul si-a
mentinut nivelul cunoscut si recunoscut de activitate
creativa, in conditiile dificile si solicitante ale perioadei
de tranzitie, in perioada 2006 - 2016 fiind elaborate 5
produse noi (trei din ele trecand etapa transferului teh-
nologic la intreprinderile farmaceutice din RM), diverse
metode de analizd si standardizare, procedee, acte nor-
mative.

Rezultatele originale obtinute, cunostintele si expe-
rienta dobandite in acest proiect au fost diseminate prin
comunicari stiintifice, pagina web, publicatii si work-
shop-uri pe tematici. Studiile de implementare la scara
industriala si a utilizarii clinice a preparatelor obtinute
s-au soldat cu elaborarea dosarului farmaceutic, dosarului
farmacologic cu documentatia clinicd si perfectarea do-
cumentatiei necesare pentru inregistrare. Cercetdrile din
cadrul proiectului au fost realizate in colaborare cu in-
stitutiile si intreprinderile din tard, precum Institutul de
Chimie al ASM, catedrele de profil a USME, Intreprinderi
farmaceutice industriale - IM “Farmaco” SA, IM “Euro-
farmaco” SA, Farmaprim SRL, SC ,,CSK Grup Plus” SRL
precum si de peste hotare — Universitatea de Medicind
si Farmacie ,,Carol Davila“Institutul de Farmacologie si
Toxicologie al Academiei de Stiinte Medicale din Ucraina,
Centrul de Medicinda Moleculard Max-Delbruck, Labo-
ratorul de cercetarea a principiilor medicamentoase p/u
sistemul cardiovascular.

Derularea noului proiectului institutional ,Cercetdri
complexe in domeniul elaboririi si implementdrii de noi
forme farmaceutice ale medicamentelor de origine vege-
tald si obtinute prin sintez&” din cadrul Centrului Stiintific
al Medicamentului va contribui la dezvoltarea cercetarii
fundamentale pentru dobandirea de cunostinte avansate,
pentru asigurarea rezervorului de metode, tehnici aplica-
tive, proceduri, modele si teorii, pentru cresterea valorii
si vizibilitatii stiintific pe plan international.
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