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SCHITA TEZEI

Prezenta teza de doctorat este organizata in cinci capitole principale, precedate de definirea
scopurilor si obiectivelor cercetarii si urmate de reflectii finale, informatii suplimentare si
documentatie privind diseminarea stiintificad. Lucrarea se concentreaza pe proiectarea rationala,
pregatirea si caracterizarea formelor inovative de febuxostat in stare solidd, avand ca scop
este descrisa mai jos:

Capitolul I — oferd o prezentare generald a febuxostatului, subliniind proprietatile sale
fizico-chimice si farmacologice, utilizarile terapeutice si provocdrile legate de solubilitatea scazuta
in apd si biodisponibilitatea acestuia. Sunt revizuite strategii precum formarea sarurilor, co-
cristalizarea si dispersiile solide amorfe, alaturi de principiile ingineriei cristaline si ale sistemelor
multi-component. Capitolul include, de asemenea, mecanismul de actiune al febuxostatului si
profilul sdu clinic in comparatie cu alopurinolul, stabilind contextul stiintific al cercetarii.

Capitolul II — raporteazd prima determinare structurald a Formei A, a compusului
febuxostatului, polimorful comercializat, utilizdnd difractia electronica 3D si difractia cu raze X
pe cristale unice. S-au comparat rezultatele cristalografice obtinute din ambele tehnici si au fost
incluse analize termice si ale analize energiei retelei cristaline, oferind o perspectiva critica asupra
comportamentului solid al febuxostatului si stabilind un punct de referintd pentru dezvoltarea unor
noi forme.

Capitolul III — descrie sinteza si caracterizarea in stare solidd a unei forme multi-
component de febuxostat—acid p-toluensulfonic (Tosl), utilizand tehnici precum XRPD, DSC,
TGA, FT-IR si SC-XRD. Studiul clarifica natura de sare versus co-cristal a sistemului si subliniaza
imbunatatirea solubilitdtii si dizolvarii in apa a formei Tos1, sustinand potentialul acesteia ca o
alternativa superioara fatd de febuxostatul cristalin.

Capitolul IV — exploreazd dezvoltarea si caracterizarea unor noi formulari de febuxostat,
incluzand saruri, un co-cristal cu acridind (Acdl) si dispersii solide amorfe cu PEG6000. Aceste
sisteme au fost evaluate utilizand tehnici analitice 1n stare solida si testate in vitro pe celule hepatice
HepG2 pentru citotoxicitate si pe macrofage murine RAW 264.7 pentru efectele antiinflamatorii

in conditii de stres oxidativ.



Capitolul V — rezuma principalele constatdri si contributii ale acestei teze, oferind o
perspectiva integrata asupra strategiilor de formulare dezvoltate pentru a imbunatati solubilitatea
si performanta terapeuticd a febuxostatului. Aceastad cercetare furnizeaza informatii structurale si
farmaceutice despre noile forme de sare, co-cristal si dispersii solide amorfe ale medicamentului,
demonstrand potentialul abordarilor de inginerie cristalina si dispersiile solide amorfe in depasirea
limitarilor legate de solubilitate. in mod notabil, elucidarea structurald a polimorfului comercializat
(Forma A), dezvoltarea unui co-cristal febuxostat—acridind cu proprietati de eliberare prelungita si
generarea unor sisteme amorfe pe baza de PEG6000 reprezinta rezultate cheie originale ale acestei
lucrari. Aceste sisteme au fost evaluate utilizand tehnici analitice in stare solida si testate in vitro
pe celule hepatice HepG2 pentru citotoxicitate si pe macrofage murine RAW 264.7 pentru efectele
antiinflamatorii in conditii de stres oxidativ. Un brevet national a fost publicat pentru co-cristal,
evidentiind potentialul sdu de inovatie.

In perspectiva viitoare, concluziile acestei teze deschid calea pentru aplicarea mai largd a
acestor strategii de formulare la alti compusi greu solubili si sustin eforturile viitoare de evaluare

preclinica si clinicd a celor mai promitatori candidati.



CAPITOLUL I: Introducere

Capitolul I constituie fundatia tezei de doctorat, abordand contextul stiintific si motivatia
din spatele dezvoltarii noilor formuldri de febuxostat. Capitolul incepe prin evidentierea
caracteristicilor generale ale febuxostatului, un medicament utilizat in tratamentul gutei, si a
provocarilor legate de solubilitatea si biodisponibilitatea scazutd ale acestuia. Acestea reprezintd
principalul motiv pentru necesitatea explorarii si dezvoltarii unor strategii inovative de formulare
care sd imbunatateasca potentialul terapeutic al medicamentului.
medicamentului, cum ar fi formarea sarurilor, co-cristalizarea si dispersiile solide amorfe. Aceste
strategii sunt esentiale pentru depasirea barierelor legate de solubilitatea scdzuta in apa si absorbtia
variabild, care limiteaza eficacitatea clinica a febuxostatului. Se pune un accent special pe tehnicile
de inginerie cristalind, care sunt critice pentru Imbunatitirea proprietatilor fizice ale

Mecanismul de actiune al febuxostatului este, de asemenea, analizat In detaliu, inclusiv o
comparatie amadnuntitd cu alopurinolul, tratamentul standard pentru gutd. Eficacitatea clinica a
febuxostatului este discutata, punandu-se accent pe capacitatea acestuia de a inhiba xantina oxidaza
st de a reduce nivelurile de acid uric la pacientii cu hiperuricemie, care reprezintd cauza de baza a
gutei. Profilul farmacocinetic al febuxostatului, doza recomandata si calea de administrare sunt
factori care contribuie la utilizarea terapeutica a acestuia.

In ansamblu, Capitolul I stabileste contextul stiintific pentru teza de doctorat, subliniind
necesitatea unor noi strategii de formulare pentru a imbunatati solubilitatea si biodisponibilitatea
febuxostatului, ceea ce, la randul sdu, ar putea creste eficacitatea terapeutica a acestuia In
tratamentul gutei. Cercetarea prezentatd In aceastd teza si-a propus sd abordeze aceste provocari,

oferind solutii inovative pentru aplicarea clinica viitoare a febuxostatului.



CAPITOLUL II: Structura cristalina a polimorfului comercializat de
febuxostat determinata prin difractie de electroni si intarita prin cristalografie

cu raze X

Capitolul II se concentreaza pe studiul cristalografic al febuxostatului, In special al
polimorfismului sau al formei comerciale (Forma A), structurd care nu a fost determinata pana la
aceastd lucrare. Capitolul subliniaza utilizarea difractiei electronice (ED) si difractiei cu raze X pe
cristale individuale (SC-XRD) ca tehnici complementare pentru rezolvarea structurii cristaline a
acestui polimorf. Necesitatea unor astfel de studii provine din complexitatea formelor solide ale
febuxostatului, un medicament utilizat in tratamentul gutei, care prezintd multiple forme
polimorfice. Desi este disponibild comercial, structura polimorfului formei comerciale (Forma A)
ramanea necunoscuta, ridicand provocari pentru optimizarea ulterioara a procesului de dezvoltare
a medicamentului.

Capitolul discutd determinarea cu succes a structurii cristaline a Formei A, obtinuta printr-o
combinatie de ED pe nanocristale si SC-XRD pe cristale mai mari, obtinute accidental in timpul
unui experiment destinat co-cristalizarii febuxostatului cu acid benzoic. Rezultatele demonstreaza
ca ED este un instrument fiabil si eficient pentru rezolvarea structurilor complexe ale ingredientelor
farmaceutice active (API), oferind o alternativa la cristalografia traditionala cu raze X, in special
pentru cristale mici. Aceastd lucrare subliniaza importanta ED in cercetarea farmaceutica, oferind
o abordare mai rapida si mai eficientd din punct de vedere al resurselor pentru analiza structurala.

Mai mult, studiul pune accent pe relevanta intelegerii sistemelor polimorfe in dezvoltarea
medicamentelor, deoarece structura cristalului joacd un rol crucial in determinarea stabilitatii,
potentialului ED in cercetarea si dezvoltarea farmaceutica, pozitionandu-1 ca un instrument valoros
pentru depasirea provocarilor legate de caracterizarea formelor solide si contribuind la procesele

de dezvoltare mai eficiente si mai rentabile ale medicamentelor.



CAPITOLUL III: Febuxostat—Acidul p-Toluensulfonic formei solide multi-
component: caracterizare, crestere cristalina si elucidarea naturii sarii/co-

cristalului

Capitolul III prezintd sinteza si caracterizarea unei forme solide multi-componente de
febuxostat cu acid p-toluensulfonic (Tosl). Aceastd noua formulare a fost dezvoltata folosind
tehnici de macinare cu picaturi de solvent si cristalizare prin evaporare, iar proprietatile sale au fost
evaluate amanuntit printr-o gama larga de tehnici analitice in stare solida, inclusiv difractia cu raze
X pe pudrd (XRPD), termogravimetria (TGA), calorimetria diferentiald de scanare (DSC) si
spectroscopia in infrarosu (FT-IR). Noua forma solidd multi-componenta a ardtat o imbunatétire
febuxostatul pur, facand-o un candidat promitator pentru o eficienta terapeuticd imbunatatita.

Capitolul subliniaza stabilitatea acestei forme solide multi-componente in conditii de
temperatura si umiditate ridicate, sugerand potentialul sdu de utilizare in formularile farmaceutice.
In plus, studiile de dizolvare au indicat un potential de imbunititire a absorbtiei medicamentului
in stomacul inferior, datoritd unei scaderi a pH-ului in timpul dizolvarii, ceea ce ar putea facilita
biodisponibilitatea febuxostatului.

Un aspect cheie al capitolului a fost elucidarea naturii sérii/co-cristalului formularii. Studiul
a combinat dezvoltarea procesului de cristalizare cu difractia cu raze X pe cristale individuale si
analiza FT-IR pentru a confirma natura sirii compusului. In ciuda bazicitatii slabe a febuxostatului,
protonul din acidul p-toluensulfonic a fost transferat la atomul de azot 1,3-tiazol din medicament,
formand o sare tosilat. Aceasta intelegere structurala este cruciala pentru intelegerea interactiunilor
dintre componentele cristalului multi-component si pentru indeplinirea cerintelor reglementare in
dezvoltarea medicamentelor.

Capitolul se incheie prin sublinierea importantei cunoasterii structurii cristaline in intelegerea
interactiunilor din cadrul sistemelor multi-componente si pune in evidenta potentialul sarii Tosl

.....

cresterea potentialului sdu terapeutic in tratamentul gutei.



CAPITOLUL 1IV: Integrarea ingineriei cristaline cu conjugarea PEG6000
pentru a formula dispersii solide avansate de febuxostat pentru gestionarea

gutei

Capitolul IV a explorat dezvoltarea unor noi formuldri de febuxostat pentru a spori
solubilitatea, biodisponibilitatea si eficacitatea terapeuticd a acestuia, cu un accent deosebit pe
evaluarea biologica. FEB, un inhibitor selectiv al xantinei oxidazei utilizat in tratamentul gutei si
al hiperuricemiei, suferd de solubilitate limitatd, ceea ce 1i impiedicd eficienta in atingerea
concentratiilor plasmatice terapeutice.

Studiul a investigat mai multe forme noi de FEB, inclusiv trei saruri (Tos1, Trol, Nmgl), un
co-cristal (Acdl) si dispersii solide amorfe cu PEG6000. Aceste formulari au fost testate pentru
solubilitatea lor si comportamentul de dizolvare in apa si mediu biorelevant.

Pe langa evaludrile fizico-chimice, eficacitatea biologica a acestor formulari a fost evaluata
prin teste de citotoxicitate pe celule hepatice HepG2 pentru a evalua hepatotoxicitatea si studii pe
macrofage pentru a evalua efectele antiinflamatorii, in special in contextul fiziopatologiei gutei.
Rezultatele au aratat ca sarea Tosl, impreuna cu dispersia sa solida amorfa folosind PEG6000, a
imbunatatit semnificativ solubilitatea in apa si in Fluidele Simulate Intestinale in Stare de Post
(FaSSIF). Aceste formulari nu au crescut citotoxicitatea, confirmand profilul lor de siguranta.

Mai mult, formuldrile noi au prezentat o activitate antioxidantd crescutd, reducand
semnificativ markerii de stres oxidativ, cum ar fi malondialdehida. Formularea Tos1 + PEG6000 a
scazut si nivelurile intracelulare de acid uric, demonstrand potentialul sau de a Tmbunatati
gestionarea gutei. Acest studiu indicd faptul cd combinatia de inginerie cristalind si dispersii pe
bazd de polimeri poate Tmbunatdti sinergic solubilitatea, activitatea biologicd si eficacitatea
terapeutica a febuxostatului fard a compromite siguranta, oferind optiuni de tratament promitatoare
pentru pacientii cu guta si hiperuricemie.

Rezultatele sugereaza ca astfel de formulari noi, in special cele care incorporeazd PEG6000,
oferd o strategie eficientd pentru optimizarea raspunsului farmacologic al febuxostatului si ar putea

avea implicatii clinice semnificative.



CAPITOLUL V: Concluzii generale, originalitatea lucrarii si perspective de

viitor

Concluzii generale

Aceasta teza de doctorat s-a concentrat pe cresterea potentialului terapeutic al febuxostatului
prin dezvoltarea unor noi formulari cu solubilitate si biodisponibilitate imbunatatite, avand ca scop
optimizarea tratamentului gutei si hiperuricemiei. Studiul a abordat limitarile solubilitatii si

Cercetarea a fost structurata in trei componente principale (Capitolele 11, III si IV).
Obiectivul 1:

Structura cristalina a febuxostatului in polimorful sdu comercial (Forma A) a fost determinata
cu succes folosind difractia de electroni (ED) si difractia de raze X pe cristal unic (SC-XRD).
Pentru prima data, structura cristalind a Formei A a fost elucidata prin ED pe nanocristale obtinute
dintr-un proces controlat de cristalizare, cu confirmare din partea SC-XRD pe cristale mai mari
crescute accidental 1n timpul unui experiment de co-cristalizare. Aceste rezultate subliniaza
fiabilitatea si eficienta ED ca tehnica pentru rezolvarea structurilor cristaline complexe, in special
pentru cristale mici care nu sunt adecvate pentru difractia conventionald de raze X. Precizia ED,
comparabila cu SC-XRD, evidentiaza potentialul sau in cercetarea farmaceutica, in special in
caracterizarea polimorfismului. Determinarea structurii cristaline a Formei A imbunatateste
semnificativ Intelegerea comportamentului polimorfic al febuxostatului, ceea ce este esential

pentru optimizarea formularilor sale.
Obiectivul 2:

Formele si formuldrile noi de febuxostat, inclusiv saruri cu acid p-toluensulfonic,
trometamind si N-metil-D-glucamina, un co-cristal cu acridind si dispersii solide amorfe cu
PEG6000, au fost dezvoltate si caracterizate cu succes. Forma solidd multi-component al
febuxostatului cu acid p-toluensulfonic, sintetizat in Capitolul III, a demonstrat o crestere de cinci

ori a solubilitatii in apa comparativ cu febuxostatul pur, evidentiind potentialul sau de a imbunatati
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biodisponibilitatea. Lucrarea ulterioara din Capitolul IV s-a concentrat pe dezvoltarea unor saruri
si co-cristale suplimentare de febuxostat si pe incorporarea lor in dispersii solide amorfe. Aceste
formuldri au aratat imbunatatiri semnificative ale solubilitatii, stabilitétii si ratei de dizolvare, sarea
Tos1 combinata cu PEG6000 prezentand o solubilitate crescutd atat in apa, cat si in FaSSIF. Aceste
descoperiri subliniaza aplicarea cu succes a tehnicilor avansate de inginerie cristalind pentru
crearea unor forme de febuxostat cu proprietdti fizico-chimice imbunétatite, oferind alternative
promitatoare pentru optimizarea formuldrilor de febuxostat pentru a depasi limitérile sale de

solubilitate si a spori eficacitatea terapeutica.
Obiectivul 3:

Evaluarea citotoxicitatii, sigurantei biologice si eficacitatii terapeutice a noilor formulari de
febuxostat a confirmat profile favorabile de siguranta si eficacitate ale acestor formulari. Testele
de citotoxicitate efectuate pe celule hepatice HepG2 au aratat ca formularile, n special sarea Tosl
si dispersia sa solidd cu PEG6000 (Tos1+PEG6000), nu au crescut semnificativ citotoxicitatea,
indicand un profil de sigurantd acceptabil. Acest aspect este esential pentru a asigura ca formularile
nu prezinta riscuri legate de ficat. In modelele pe bazi de macrofage, formularea Tos1+PEG6000
a prezentat o activitate antioxidanta crescuta si a redus semnificativ markerii de stres oxidativ, cum
ar fi malondialdehida, comparativ cu febuxostatul pur. De asemenea, a demonstrat o reducere a
nivelurilor intracelulare de acid uric, sugerdnd un potential beneficiu terapeutic in gestionarea gutei
st hiperuricemiei. Aceste descoperiri demonstreaza cd formularea Tos1+PEG6000 imbundtiteste
solubilitatea, biodisponibilitatea si eficacitatea terapeutica, mentinand in acelasi timp un profil
favorabil de sigurantd. Noile formulari reprezintd alternative promitatoare la febuxostatul
conventional, cu beneficii potentiale in tratamentul gutei si hiperuricemiei, avand scopul de a

imbunatati rezultatele tratamentului pacientilor, reducand in acelasi timp efectele secundare.
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Originalitatea si noutatea lucrarii

Originalitatea si noutatea acestei cercetari rezida in abordarile inovative pentru depasirea
provocarilor de lungd duratd asociate cu solubilitatea si biodisponibilitatea febuxostatului, un
compus care a demonstrat un potential terapeutic semnificativ in tratamentul gutei si al
hiperuricemiei. Aceastd lucrare introduce formuldri si strategii inovative care oferd solutii
promitatoare pentru optimizarea profilului farmacologic al medicamentului, concentrandu-se pe
imbunatatirea solubilitétii, a vitezei de dizolvare si a eficacitatii terapeutice.

Inovatiile cheie ale acestei cercetari includ:

v Descoperirea si caracterizarea structurii cristaline a polimorfului formei
comerciale a compusului febuxostat (Forma A): Aceast studiu prezinta prima analiza a structurii
cristaline a polimorfului formei comerciale de febuxostat (Forma A), un pas important, avand in
vedere ca acest polimorf nu fusese raportat anterior (Capitolul II). Aceastd descoperire adauga nu
doar date structurale valoroase in domeniul farmaceutic, dar si ofera intelegerea fundamentala
necesard pentru modificarile ulterioare ale formelor cristaline ale moleculei. Intelegerea
proprietatilor acestui polimorf ajuta la optimizarea strategiilor de formulare pentru imbunatatirea
administrare.

v Dezvoltarea de saruri noi, co-cristale si dispersii solide amorfe: Aceasta
cercetare marcheaza designul si sinteza cu succes a mai multor forme solide noi de febuxostat,
inclusiv sdruri (cu acid p-toluenesulfonic, trometamina si N-metil-D-glucamind), co-cristale (cu
acridind) si dispersii solide amorfe cu PEG6000. Aceste formuldri au fost concepute folosind
tehnici avansate de inginerie cristalind pentru a imbunatati proprietdtile fizico-chimice ale
febuxostatului. Sarurile si co-cristalele noi au demonstrat o imbunatatire semnificativd a
solubilitdtii, ceea ce reprezenta un obstacol major in biodisponibilitatea orald a febuxostatului. Mai
mult, dispersiile solide amorfe preparate cu PEG6000 au oferit un avantaj unic in prevenirea
solubilitatea si rata de dizolvare (Capitolele III si IV).

v Sinteza si caracterizarea pentru prima data a co-cristalului de febuxostat-
acridind cu proprietiti de eliberare prelungiti: Sinteza co-cristalului de febuxostat-acridina
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reprezintd o realizare pionierd in domeniu. Acest co-cristal a demonstrat proprietati de eliberare
prelungitd, o abordare noud si promititoare pentru imbunatitirea biodisponibilitatii
medicamentelor slab solubile, cum este febuxostatul. Profilul de eliberare prelungita al acestei
formulari de co-cristal ofera mai multe avantaje, inclusiv efecte terapeutice prelungite, reducerea
frecventei administrarii si Tmbunétatirea conformitatii pacientilor. Aceastd formulare nu doar ca
reprezintd o metodad noua de imbunatatire a potentialului terapeutic al febuxostatului, dar ofera si
un nou tipar pentru imbunatatirea farmacocineticii altor medicamente cu provocari similare de
solubilitate (Capitolul IV). Inovatia acestei cercetdri este consolidata de publicarea brevetului
pentru co-cristalul de febuxostat-acridina cu proprietati de eliberare prelungita. Brevetul, intitulat
"Co-cristal Febuxostat-Acridina cu eliberare prelungita pentru tratamentul gutei si procedee de
obtinere a acestuia" (42023/00737), marcheaza o etapa semnificativa in dezvoltarea farmaceutica.
Acest brevet prezinta atat co-cristalul in sine, cat si noile metode utilizate pentru prepararea sa,
oferind o noua cale pentru tratamentul gutei si al hiperuricemiei. Combinatia unica a febuxostatului
optiune de tratament mai eficienta si mai sigurd pentru pacientii care sufera de aceste afectiuni.

v Abordare inovatoare in formularea medicamentului: Pe 1anga noile formulari si
caracterizarea acestora, aceasta cercetare introduce si o abordare inovativa pentru imbunatatirea
potentialului terapeutic al febuxostatului. Combinarea tehnicilor avansate de cristalizare (inclusiv
macianrea mediata de picaturi de solvent si cristalizarea prin racire treptata si evaporare) cu sisteme
pe baza de polimeri (precum PEG6000) creeaza un efect sinergic care nu doar ca imbunatateste
solubilitatea, dar optimizeaza si rata de dizolvare si stabilitatea medicamentului. Explorarea
efectelor sinergice dintre sdruri si co-cristale, in special in combinatie cu proprietati de eliberare
prelungitd, prezintd o noud strategie pentru a aborda provocdrile complexe ale livrarii

v Implicatii pentru dezvoltarea farmaceutica viitoare: Aceastd lucrare deschide
calea pentru studii viitoare in dezvoltarea farmaceutica, in special in designul cristalelor multi-
component si dispersiilor solide care pot imbunatati solubilitatea si biodisponibilitatea
medicamentelor slab solubile. Strategiile dezvoltate in aceastd cercetare oferd noi perspective
pentru optimizarea medicamentelor existente, precum si pentru dezvoltarea de noi terapeutice n

diverse domenii terapeutice. Combinarea strategiilor avansate de formulare cu evaluarile biologice
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complete asigura ca aceste noi formulari au un potential semnificativ de imbunatatire a rezultatelor
pacientului, in special in tratamentul gutei si al hiperuricemiei.

v Evaluarea completa a citotoxicitatii, sigurantei biologice si eficacitatii
terapeutice a noilor formulari de febuxostat: Originalitatea si noutatea acestei cercetari sunt
subliniate de evaluarea completa a citotoxicitatii, sigurantei biologice si eficacitatii terapeutice a
noilor formuldri de febuxostat, asa cum este detaliat n Capitolul IV. Acest studiu introduce un
sistem inovativ de evaluare in vitro, utilizand modele de celule hepatice HepG2 pentru a evalua
potentialul hepatotoxicitatii, ceea ce este esential pentru Intelegerea rolului ficatului in
metabolismul medicamentelor. Mai mult, utilizarea modelelor pe bazd de macrofage pentru
evaluarea efectelor antiinflamatorii ofera o abordare noud pentru examinarea potentialului
terapeutic al febuxostatului in contextul gutei si al hiperuricemiei. Prin evaluarea impactului
formularilor asupra nivelurilor de acid uric, solubilitétii si ratei de dizolvare, aceasta cercetare
abordeaza atat preocupdrile legate de sigurantd, cat si necesitatea unei eficacitdti terapeutice
imbunatatite, contribuind semnificativ la dezvoltarea unor tratamente mai sigure si mai eficiente
pentru aceste afectiuni.

In concluzie, aceastd cercetare reprezinti o schimbare de paradigma in dezvoltarea
formularilor de febuxostat, marcand progrese semnificative in tehnologia farmaceutica. Prin
crearea de saruri, co-cristale si dispersii solide amorfe noi, precum si prin pionieratul sintezei co-
cristalului de febuxostat-acridind cu proprietati de eliberare prelungita, aceastd lucrare
demonstreaza o abordare inovatoare pentru imbunatatirea solubilitdtii, biodisponibilitdtii si
eficacitatii terapeutice a febuxostatului. In plus, evaluarea completi a potentialului terapeutic si a
sigurantei biologice a acestor formulari, combinind strategii avansate de cristalizare cu teste
biologice detaliate, asigura cd aceste noi aborddri nu doar ca imbundtatesc solubilitatea si
biodisponibilitatea, dar ofera si optiuni de tratament mai sigure si mai eficiente pentru guta si

hiperuricemie.

13



Lista publicatiilor incluse in teza

Capitolul 1T

Ungur, D. T., Lanza, A., Stam, D., Guguta, C., lordache, C., Fruth, V., ... & Pop, M. M. (2024).
Crystal structure of Febuxostat marketed polymorph determined by electron diffraction and
reinforced by X-ray crystallography. CrystEngComm, 26(32), 4295-4304.
https://doi.org/10.1039/D4CE00518]J

Capitolul I1I

Ungur, D. T., Santiso-Quinones, G., Pop, M. M., Tamas, T. L., Guguta, C., Stam, D., ... & lordache,
C. A. (2023). Febuxostat—p-Toluenesulfonic Acid Multi-Component Crystal: Characterization,
Crystal Growth and Elucidation of the Salt/Co-Crystal Nature. Crystals, 13(5), 836.
https://doi.org/10.3390/cryst13050836

Capitolul IV

Ungur, D. T., Patras L., Pop, M. M., lordache, C. A., Tamas, T. L., Mija, A., Banciu, M. (2025).
Integrarea ingineriei cristaline cu conjugarea PEG6000 pentru a formula dispersii solide avansate
de febuxostat pentru gestionarea gutei.

— Manuscris in curs de pregatire

14


https://doi.org/10.1039/D4CE00518J
https://doi.org/10.3390/cryst13050836

Lista publicatiilor neincluse in teza

Ungur, D. T., lordache, C. A., Braila, C. A., Pop, D. A., David, M. C., Pandele-Cusu, J., ...
& Pop, M. M. (2025). Structural Insights into the Resveratrol-Piperazine Cocrystal Forms
Enabling the Cocrystallization Process Development from Solution. Crystal Growth &
Design, 25(5), 1330-1343.

https://doi.org/10.1021/acs.cgd.4c01113

Ungur, D. T., Codrea C. I., Mitran R.-A., Pandele-Cusu J., Fruth Oprisan V., Pop M.M.,
Iordache C.A. (2023): Co-cristal Febuxostat-Acridind cu eliberare prelungitd pentru
tratamentul gutei si procedee de obtinere a acestuia (cerere de brevet A2023/00737),

Romania.

15


https://doi.org/10.1021/acs.cgd.4c01113

Participarea la conferinte internationale

Pe parcursul studiilor doctorale, am participat activ la patru conferinte internationale, prezentand

postere cu urmatoarele ocazii:

1.

Prezentare poster la Conferinta Internationala Processes in Isotopes and Molecules (PIM),
editia a 13-a, 21-23 septembrie 2021, Cluj, Roméania. “D. T. Ungur, C. A. Braila, M. C. David,
D. A. Pop, T. L. Tamas, I. Kacso, X. Filip, M. M. Pop (2021). Crystallization process
development of Febuxostat most stable polymorph and of a soluble salt thereof. Cartea de

rezumate PIM Poster T2-35, pp 55” — PREMIUL CEL MAI BUN POSTER.

Participare la International Conference on Crystal Growth of Organic Materials (CGOM14),
Editia a 14-a, 11-14 septembrie 2022, Bruxelles, Belgia.

Prezentare poster la a 12-a Conventie de la Bologna privind formele cristaline, 10-12
septembrie 2023 (Bologna, Italia).”D. T. Ungur, M. M. Pop, T. L. Tamas, M. Banciu, A. Mija
(2023). Boosting the solubility of febuxostat salt and co-crystal forms by polymeric solid

dispersions. Cartea de rezumate, Poster 20, pp 13”.

Prezentare poster la From Molecules to Materials: 1" Workshop on Benchmarking Solid State
Properties, COST Action BEST-CSP, 9-11 septembrie 2024, Varsovia (Polonia). “D. T. Ungur,
D. A. Pop, C. A. Briila, M. C. David, A. Lanza, C. lordache, V. Fruth, D. Stam, G. Santiso-
Quinones, M. M. Pop (2024). Crystallographic insights into Febuxostat solid forms based on
single-crystal and electron diffraction analysis. Cartea de rezumate BEST-CSP, pp 19”.

16



Pregitire stiintifica si mobilitate internationala in perioada doctoratului

1. Programul de stagiu Erasmus”

Tip de program: Erasmus” Mobility for Traineeship

Perioda: 3 martie — 30 iunie 2023

Institutia gazda: Universitatea Cote d’Azur, Nisa, Franta

Supraveghetor stiintific: Prof. Dr. Alice Mija

Titlul stagiului: Cresterea potentialului terapeutic al medicamentului Febuxostat prin dezvoltarea

de noi formulari cu solubilitate si biodisponibilitate imbunatatite.

2. Proiectul european COST, BEST-CSP

Din noiembrie 2023, sunt implicat in Proiectul european COST (Cooperare Europeand in
Stiinta si Tehnologie) CA22107 (COST OC-2022-1-25740) - Bringing Experiment and Simulation
Together in Crystal Structure Prediction (BEST-CSP). Sunt urmaritorul compusului Febuxostat,

care este studiat n cadrul proiectului la nivel international.
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