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FIŞA DISCIPLINEI
	1. Date despre program

	1.1 Instituţia de învăţământ superior
	UNIVERSITATEA “ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IAŞI

	1.2 Facultatea
	FACULTATEA DE CHIMIE

	1.3 Departamentul
	CHIMIE

	1.4 Domeniul de studii
	CHIMIE

	1.5 Ciclul de studii
	MASTER

	1.6 Programul de studii / Calificarea
	CHIMIA PRODUSELOR COSMETICE ŞI FARMACEUTICE / Chimist


	2. Date despre disciplină

	2.1 Denumirea disciplinei
	MEDICAMENTE DE BIO- SI SEMISINTEZA

	2.2 Titularul activităţilor de curs
	Conf. univ. dr. Neculai-Cătălin LUNGU

	2.3 Titularul activităţilor de seminar
	Conf. univ. dr. Neculai-Cătălin LUNGU

	2.4 An de studiu
	II
	2.5 Semestru
	3
	2.6 Tip de evaluare
	E
	2.7 Regimul disciplinei
	OB


* OB – Obligatoriu / OP – Opţional
	3. Timpul total estimat (ore pe semestru şi activităţi didactice)

	3.1 Număr de ore pe săptămână
	4
	din care: 3.2      curs
	2
	3.3. laborator
	2

	3.4 Total ore din planul de învăţământ
	56
	din care: 3.5.    curs
	28
	3.6. laborator
	28

	Distribuţia fondului de timp
	ore

	Studiu după manual, suport de curs, bibliografie şi altele
	56

	Documentare suplimentară în bibliotecă, pe platformele electronice de specialitate şi pe teren
	30

	Pregătire seminarii/laboratoare, teme, referate, portofolii şi eseuri
	20

	Tutoriat
	10

	Examinări
	8

	Alte activităţi...................................
	-


	3.7 Total ore studiu individual
	124

	3.8 Total ore pe semestru
	180

	3.9 Număr de credite
	6


	4. Precondiţii (dacă este cazul)

	4.1 De curriculum
	Chimie organică avansată, Biotehnologie şi Biochimie. 

	4.2 De competenţe
	Capacitatea de înţelegere a mecanismelor chimice şi biochimice de o complexitate avansată.


	5. Condiţii (dacă este cazul)

	5.1 De desfăşurare a cursului
	Sală curs dotată cu videoproiector.

	5.2 De desfăşurare a seminarului/laboratorului
	Unele dintre lucrări se pot desfăşura la S. C. «Antibiotice» S. A. şi pot avea desfăşurări mai îndelungate decât şedinţele de laborator obişnuite.


	6. Competenţe specifice acumulate

	Competenţe generale
	C1.  Operarea cu noţiuni  de structură şi reactivitate a compuşilor farmaceutici de bio- şi semisinteză.
C2.  Obţinerea, reactivitatea, caracterizarea, precum şi proprietăţile farmacologice ale unor medicamente de bio- şi semisinteză.
C3.  Efectuarea de experimente, aplicarea riguroasă a metodelor de analiză şi interpretarea rezultatelor în  domeniul medicamentelor de bio- şi semisinteză, cu respectarea normelor de securitate şi sănătate în muncă.

C4.  Abordarea inter- şi transdisciplinară a unor teme din domeniul medicamentelor de bio- şi semisinteză.
C5.  Managementul laboratoarelor şi asigurarea calităţii în laboratoarele de chimie şi biochimie a medicamentelor de bio- şi semisinteză.

	Competenţe de specialitate
	C1. Identificarea, descrierea şi analiza critică a conceptelor, abordărilor, teoriilor, metodelor şi modelelor specifice referitoare la structura şi reactivitatea compușilor chimici, farmaceutici de bio- şi semisinteză.
C2. Analiza critică, identificarea metodelor şi / sau tehnicilor, a materialelor, substanţelor şi aparaturii necesare, precum şi interpretarea rezultatelor, pentru efectuarea unor experimente de laborator din domeniul chimiei şi biochimiei compuşilor farmaceutici de bio- şi semisinteză.
C3. Analiza critică si identificarea aspectelor transdisciplinare cu domenii conexe chimiei si biochimiei compuşilor farmaceutici de bio- şi semisinteză (medicină, biologie, farmacie, toxicologie). 

C4. Identificarea materialelor, substanțelor si aparaturii, analiza critică a metodelor şi tehnicilor, interpretarea rezultatelor experimentale şi corelarea cu acțiunea farmacologică şi biologică a produselor farmaceutice de bio- şi semisinteză.


C5. Identificarea altor utilizări posibile pentru diferite clase de compuşi farmaceutici de bio- şi semisinteză, precum şi utilizarea unor criterii şi standarde specifice de evaluare a gradului de aplicabilitate al compuşilor de acest tip.


	7. Obiectivele disciplinei (din grila competenţelor specifice acumulate)

	7.1. Obiectivul general
	Principalul scop al acestui curs este acela de a familiariza cursanţii cu elementele cele mai generale legate de structura şi farmacologia, împreună cu aspecte ale bio(semi)sintezei, celor mai importante medicamente de origine biotehnologică; prin generalizarea şi esenţializarea caracteristicilor acestui tip de produşi, de natură biosintetică  convenţională (clasică), dar şi modernă. De asemenea, se doreşte oferirea cursanţilor care-l urmează a potenţialităţii integrării în activitatea de cercetare ştiinţifică şi aplicativă a domeniului şi chiar a participării la punerea în practică a procedeelor de obţinere a unor asemenea produse medicamentoase, desigur, după cunoaşterea tuturor elementelor lor specifice.

	7.2. Obiectivele specifice
	La finalizarea cu succes a acestei discipline, studenţii de master vor fi capabili să:

· explice legăturile dintre structura, proprietăţile fizico-chimice şi farmacologice ale unor asemenea medicamente;
· descrie procedurile de semisinteză şi biosinteză, precum şi de analiză a proprietăţilor unor medicamente de bio(semi)sinteză;
· utilizeze aparatura de laborator şi datele din literatura de specialitate pentru bio- şi semisinteza produselor cu caracter medicamentos;
· analizeze, prin intermediul procedurilor fizico-chimice şi farmaco-medicale specifice, proprietăţile speciale ale medicamentelor de bio- şi semisinteză;
· calculeze datele cantitative ale procedurilor de bio(semi)sinteză ale substanţelor medicamentoase de aces tip, ca şi principalele caracteristici fizico-chimice ale lor, din datele analitice complexe. 


	8. Conţinut

	8.1
	Curs
	Metode de predare
	Observaţii
(ore şi referinţe bibliografice)

	1.
	1. Introducere:

- Definiţii. Interferenţe biotehnologice

- Legătura metaboliţi biologici – medicamente cu origine biosintetică

2. Aspecte ale (bio)tehnologiilor de (bio)sinteză a produselor medicamentoase

 - Aspecte biologice ale proceselor biotehnologice

 - Aspecte biochimice ale proceselor biotehnologice:

tipuri de cultivări submerse din biotehnologie

extracţia-purificarea metaboliţilor biosintetizaţi

 - Exemplul biotehnologiei de obţinere a penicilinelor naturale
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	3 ore

[1, 2, 3, 7, 8, 9, 10 11]

	2.
	3. Caracteristici generale ale antibioticelor

 - Definiţii şi clasificări ale antibioticelor

 - Rezistenţa la antibiotice

4. Antibiotice β-lactamice - generalităţi

 - Clasificarea structurală a antibioticelor β-lactamice

 - Mecanismul de acţiune al antibioticelor β-lactamice
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	2 ore

[4, 5, 6, 7, 9, 11]

	3.
	5. Peniciline

 - Peniciline naturale:

structură, clasificarea farmacoplogică

proprietăţi fizice şi chimice

 - Obţinerea hidrolitică a acidului 6-amino-penicilanic:

hidroliza chimică a penicilinelor naturale

hidroliza enzimatică a penicilinelor naturale

 - Peniciline de semisinteză :

clasificare structural-farmacologică

exemple inedite
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	2 ore

[4, 6, 7, 9, 11]

	4.
	6. Cefalosporine

 - Structura cefalosporinelor:

naturale şi terapeutice

clasificarea farmacologică

 - Proprietăţile cefalosporinelor:

fizico-chimice şi spectrale

biologice (antimicrobiene)

 - Farmacoforii cefalosporinelor:

obţinerea cefalosporinei C

obţinerea, prin hidroliză, a acizilor 7-AC, chimică şi enzimatică

 - Cefalosporine de semisinteză
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	2 ore

[4, 6, 7, 9, 11]

	5.
	7. Carbapeneme (tienamicine)

- Structura carbapenemelor:

naturale şi terapeutice

relaţiile structură chimică – acţiune biologică

 - Obţinerea carbapenemelor:

Imipenema, sinteză, structură şi proprietăţi

Asocierea fizico-farmaceutică imipenemă-cilastin 

8. Peneme 

- Structura penemelor:

relaţiile structură chimică – acţiune biologică

- Obţinerea penemelor:

Faropenem, sinteză, structură şi proprietăţi
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	3 ore

[4, 6, 7, 9, 11]

	6.
	9. Monobactame

- Structura monobactamelor:

naturale şi terapeutice

structura şi nomenclatura

- Obţinerea monobactamelor:

Aztreonam, sinteză, structură şi proprietăţi

10. Inhibitori de beta-lactamaze

- Definiţii, mecanism de acţiune

- Acidul clavulanic:

Structură, obţinere, proprietăţi fizico-chimice

Asocierea fizico-farmaceutică amoxicilină – acid clavulanic (augmentin)

Asocierea fizico-farmaceutică ticarcilină – acid clavulanic (claventin)

- Sulbactama:

Structură, obţinere, proprietăţi fizico-chimice

Asocierea chimică şi fizico-farmaceutică ampicilină – sulbactamă (sulfamicilina)

- Alţi inhibitori de beta-lactamaze
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	4 ore

[4, 6, 7, 11]

	7.
	11. Grizeofulvina

- Structură, proprietăţi fizico-chimice şi biologice

- Obţinerea prin biosinteză

12. Antibiotice aminoglucozidice 

- Streptomicina:

Structură, proprietăţi fizico-chimice şi farmaco-terapeutice

Biosinteza, izolarea şi purificarea

- Neomicine şi paromomicine

- Kanamicine şi gentamicina
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	3 ore

[4, 6, 7, 11]

	8.
	13. Antibiotice macrolide

- Eritromicina

14. Antibiotice cetolide

- Nistatina

15. Alte clase de antibiotice

- Antibiotice ligozaharidice - Evernimicina

- Antibiotice peptidice – Bacitracina, Polimixinele:

Antibiotice glicopeptidice – Vancomicina

Antibiotice lipopeptidice – Daptomicina

- Rifamicine 

- Lincosamide

- Sinergistine

- Fosfomicina şi Mupirocina
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	4 ore

[4, 6, 7, 11]

	9.
	16. Alte clase de medicamente de tip metaboliţi secundari ai microorganismelor

- Antivirale – Nephanocina, Oxetanocina

- Analgezice - Paxisterol

- Antidiabetice – Valiolamina, Amylostatina

- Agenţi antitumorali – Adriamicina (Doxorubicina), Daunorubicina, Erbastatina

- Anticolesterolemice – Compactina, Mevinolina, Statine

- Antihipertensive – Enalapril, Acid fusaric

- Imunosupresori – Ciclosporina, Rapamicina, FK-506

- Imunostimulatori – Ubenimex, Bestatina

- Inhibitori enzimatici – Calphosina, Staurosporina

17. Vitamine şi hormoni
	Expunere (prelegere) orală, scrisă (transmitere a notelor de curs), utilizând tehnicile de prezentare prin proiecţie.
	5 ore

[4, 6, 7, 11]

	Bibliografie 

Referinţe principale:

1. F. Deneuville - Génie fermentaire, Doin Éditeurs, Paris, France, l991.
2. M. Larpent-Gourgand şi J. J. Sanglier - Biotechnologies - Principes et méthodes, Doin Editeurs - Paris, France, l992.
3. Ş. Jurcoane - Biotehnologii: fundamente, bioreactoare, enzime, Editura Tehnică, Bucureşti, 2000.
4. C. Oniscu şi D. Caşcaval – Inginerie biochimică şi biotehnologie, 1. Ingineria proceselor biotehnologice, Inter Global, Iaşi, 2002.
5. E. Dumitriu – Biocataliza introducere în structura, activitatea şi aplicaţiile enzimelor, Editura VIE, Iaşi, 2003.
6. Ş. Jurcoane (coordonator) – Tratat de Biotehnologie, vol. I, Editura Tehnică, Bucureşti, 2004.
7. A.-I. Galaction şi D. Caşcaval – Metaboliţi secundari cu aplicaţii farmaceutice, cosmetice şi alimentare, Casa de editură Venus, Iaşi 2006.

8. N. C. Lungu – Fundamente ale Bioindustriei – Bioprocesele la scară mare (Baze ale proceselor biotehnologice), Editura Performantica, Iaşi, 2008.

Referinţe suplimentare:

9. C. Oniscu - Tehnologia produselor de biosinteză, Editura Tehnică, Bucureşti, l978.

10. A. H. Scragg (editor) - Biotechnology For Engineers - Biological  Systems in Technological Processes, John Wiley & Sons - Sheffield, England, l988.
11. C. Oniscu - Chimia şi tehnologia medicamentelor, Editura Tehnică, Bucureşti, l988.


	8.2
	Seminar / Laborator
	Metode de predare
	Observaţii

(ore şi referinţe bibliografice)

	1.
	- Medicamente de biosinteză. Etapele obţinerii antibioticelor de biosinteză
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[1, 2, 3, 7]

	2.
	- Determinarea activităţii soluţiilor de penicilină

- Procesul de inactivare a penicilinelor
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[1, 2, 3, 7]

	3.
	- Extracţia fizică a penicilinelor

- Cristalizarea sărurilor penicilinei G prin distilarea azeotropă a apei
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[1, 2, 3, 7]

	4.
	- Efectul penicilinazelor bacteriene asupra penicilinelor de biosinteză

- Obţinerea penicilinelor de semisinteză
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[1, 2, 3, 7]

	5.
	- Biosinteza nistatinei (la societatea comercială „Antibiotice” S. A.)

- Determinarea activităţii (concentraţiilor) soluţiilor de nistatină
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[1, 2, 3, 7]

	6.
	- Sinteza mono-6-desoxi-(p-tolilsulfonil)-β-ciclodextrinei
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	2 ore

[6, 7, 8]

	7.
	- Sinteza mono-6-azido-6-desoxi-β-ciclodextrinei

- Sinteza mono-6-amio-6-desoxi-β-ciclodextrinei
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	4 ore

[6, 7, 8]

	8.
	- Vitamina C extracţie-purificare şi identificare
	Experimentul, Explicaţia, Exerciţii, Modelarea, Problematizarea
	2 ore

[7, 8]

	Bibliografie
 Inclusă în aceea generală (de la curs).


	9. Coroborarea conţinutului disciplinei cu aşteptările reprezentanţilor comunităţii, asociaţiilor profesionale şi angajatorilor reprezentativi din domeniul aferent programului

	Acest curs se doreşte a fi unul de iniţiere a formării de specialişti în domeniul compuşilor farmaceutici de natură biotehnologică, care, la intrarea în această subramură de activitate, să deţină elementele fundamentale, indispensabile orientării în acţiunile desfăşurate în cadrul oricărui proces de cercetare aplicativă sau / şi producţie manufacturieră. Orice student de master care a parcurs această disciplină, chiar la un nivel minim, ar trebui: să deţină abilitatea de a recunoaşte medicamentele de bio(semi)sinteză comune, prezentate în literatura de specialitate, mai mult chiar, să poată participa la obţinerea şi caracterizarea acestora, la un nivel mediu de cunoaştere (ţinând cont de spaţiul temporal limitat al cursului).


	10. Evaluare

	Tip activitate
	10.1 Criterii de evaluare
	10.2 Metode de evaluare
	10.3 Pondere în nota finală (%)

	10.4 Curs
	Lucrare scrisă pentru cunoştinţele acumulate de la cursuri.
	Teza, cuprinde, pe parcursul a două ore, patru subiecte, dintre care trei vor fi obligatorii (unul dintre cele patru putând fi eliminat, la alegerea studentului de master); acestea fiind împărţite în două categorii: două cu un grad crescut de generalitate, iar celelalte ceva mai specifice. Notarea se efectuează de la l (respectiv, de la 2, pentru cei cu o prezenţă corespunzătoare – cel puţin 80% – la  cursuri) până la l0 pentru fiecare subiect abordat, media primelor trei aprecieri, cele mai mari, fiind nota tezei.  
	60%

	10.5 Seminar/ Laborator
	Evaluare continuă laborator si/sau seminar  
	Strădaniile depuse de fiecare student de master în activitatea practică de laborator şi seminar, din timpul semestrului, sunt consemnate, pe parcursul tuturor şedinţelor periodice de laborator cu seminar; la care se adaugă rezultatul testului final (scris), ce constă din trei subiecte (la alegere), dintr-un total de patru, din tematica de laborator cu seminar.
	40%


	10.6 Standard minim de performanţă

	Nota finală pentru disciplină este constituită din media ponderală dintre nota de la teză, pentru curs şi nota rezultată din medierea simplă a mediei aritmetice a notelor din timpul semestrului cu nota de la testul final de laborator, pentru laborator-seminar. Cunoştinţele pentru nota minimă, 5, sunt corespunzătoare baremului minim adoptat la fiecare dintre probele menţionate, pentru curs sau laborator-seminar, fiind obligatoriu minimumul acestora la oricare dintre notele sau mediile individuale.


	Data completării
	Titular de curs
	Titular de seminar


	25.10.2016
	Conf. univ. dr. Neculai-Cătălin Lungu
	Conf. univ. dr. Neculai-Cătălin Lungu

	
	
	

	
	
	

	Data avizării in departament
	Director de departament


	
	Prof. univ. dr. habil. Mihail-Lucian BÎRSĂ
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