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Abstract. Dioxoindolinone is an isatin derivative and has important pharmacological potential for use in the
treatment of psychiatric disorders. The research was initiated with the aim of developing and validating a dio-
xoindolinone dosing method. 3 series of dioxoindolinone were used in the study; internal reference standard of
1-(2-oxo-propyl)-spiro[[1.3]dioxolane-2,3"-indolin]-2’-one - substance, purified by recrystallization (concen-
tration 99.98%); spectro-photometer UV-1800 Shimadzu, Germany; 96% ethyl alcohol with the degree of purity:
chemically pure (Sigma Aldrich). The ultraviolet and visible spectrophotometric method developed was valida-
ted according to parameters: linearity, accuracy, precision and robustness. Linearity is proven for concentra-
tions of 10-50 ug/ml, the linear regression equations are y=0.0174x-0.038, y=0,0173-0,011, y=0,0179+0,031;
R2=0.9994-0.9998. The method was found to be accurate (average recovery values at concentration levels
of 80%, 100% and 120% were close to 100%. The accuracy of the method was expressed by repeatability and
intermediate precision. The variation of spectrophotometric conditions established that the method is robust
for all validation parameters, RSD was less than 1.

Keywords: ultraviolet and visible spectrophotometry, dioxoindolinone, dosage, validation.

Rezumat. Dioxoindolinona este un derivat al izatinei si prezinta un potential farmacologic important pentru a
fi utilizat in tratamentul tulburarilor psihice. Cercetarea a fost initiata cu scopul de a elabora si valida o metoda
de dozare a dioxoindolinonei. In studiu s-au utilizat 3 serii de dioxoindolinon&; standard de referint4 intern de
1>-(2-oxo-propil)-spiro[[1,3]dioxolane-2,3>-indolin]-2>-ona - substanta, purificat prin recristalizare (concen-
tratia 99.98%); spectrofotometrul UV-1800 Shimadzu, Germania; alcool etilic 96% cu gradul de puritate: chimic
pur (Sigma Aldrich). Metoda spectrofotometrica in ultraviolet si vizibil elaborata a fost validata dupa parame-
trii: liniaritate, exactitate, precizie si robustetea. Linearitatea este doveditad pentru concentratii de 10-50 ug/
ml, ecuatiile de regresie liniara sunt y=0.0174x-0.038, y=0,0173-0,011, y=0,0179+0,031; R*=0.9994-0.9998. S-a
stabilit cd metoda este exacta (valorile medii de recuperare la niveluri de concentratie de 80%, 100% si 120% au
fost aproape de 100%. Acuratetea metodei a fost exprimata prin repetabilitate si precizie intermediara. Variatia
conditiilor spectrofotometrice a stabilit cad metoda este robusta pentru toti parametrii de validare, RSD a fost
mai mic de 1.

Cuvinte cheie: spectrofotometrie in ultraviolet si vizibil, dioxoindolinona, dozare, validare.

INTRODUCERE inregistrat in anul 2019 -143,6 mii persoa-

Tulburarile mintale sunt mai frecvente ne, 2020 -142,1 mii persoane, 2021 -142,1
decat cancerul, diabetul sau bolile de inima. persoane, din care inregistrati cu diagnos-
Anuarul statistic al Republicii Moldova, edi- ticul pentru prima data sunt in 2019 -8,9
tia 2022, denot& ca morbiditatea populatiei, Mii persoane, 2020 - 6,8 mii persoane, 2021
pe tulburari mintale si de comportament a - 8.6 mii persoane [1]. Desi exista optiuni
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eficiente de prevenire si tratament, majo-
ritatea persoanelor cu tulburari mintale nu
au acces la un tratament eficient [2]. Astfel,
cautarea si obtinerea de noi compusi de in-
teres terapeutic in sfera tulburarilor psihice
este o tematica importanta si foarte actuala
de cercetare.

Inhibitoarele monoamonooxidazei sunt
utilizati in tratamentul tulburarilor psihice.
in cadrul Laboratorului sintez& organica al
Institutului de Chimie al USM a fost sinte-
tizat un nou compus din grupul izatinei, di-
oxoindolinona (1-(2-oxo-propil)-spiro [1,3]
dioxolane-2,3-indolin]-2"-one). Dioxoindo-
linona apartine derivatilor 2-indolinonei si
2,3-indolindionei, cunoscuti ca avand acti-
une de inhibitie a MAO [3, 4, 5]. Substanta
este cercetata in vederea elaborarii meto-
delor de analiza si standardizare, a Docu-
mentelor Analitice de Normare a calitatii
(DAN) pentru utilizarea in calitate de prin-
cipiu activ la elaborarea formelor farma-
ceutice utilizate in tratamentul tulburarilor
psihice.

Evolutia constanta a metodelor analitice
permite descoperirea si utilizarea metode-
lor contemporane si accesibile. Aceste me-
tode permit analizarea compusilor chimici
din mostre complexe cu o sensibilitate si
precizie ridicata, facilitand astfel identifi-
carea si cuantificarea acestora intr-un mod
eficient si fiabil.

Spectrofotometria in ultraviolet si vizi-
bil este una din ele, permite identificarea si
dozarea atat substantelor individuale, cat
si din forme farmaceutice. Determinarea
cantitativa a substantelor medicamentoase
este esentiala in analiza farmaceutica, fiind
si principalul parametru de calitate. Cerin-
tele catre metodele de dozare sunt regle-
mentate de diverse ghiduri si standarde in-
ternationale. Validarea metodelor analitice,
in conformitate cu ghidurile Conferintei In-
ternationale de Armonizare (ICH), are drept
obiectiv, confirmarea faptului ca ,procedu-
ra analitica folosita pentru un test specific
este potrivitad pentru utilizarea prevazuta”

[6].

Fiind un compus nou sintetizat, pentru
dioxoindolinona nu exista metode oficiali-
zate de analiza.

Astfel, in acest studiu se propune dez-
voltareain premiera a unei metode spectro-
fotometrice in ultraviolet si vizibil de dozare
a dioxoindolinonei si validarea acesteia in
conformitate cu prevederile ghidurilor ICH.

MATERIAL SI METODE

Cercetarile experimentale au fost efec-
tuate in cadrul Catedrei de chimie farmace-
utica si toxicologica a Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemita-
nu”, precum si in cadrul Laboratorului de
Elaborare, analiza si standardizare a medi-
camentelor din cadrul Centrului Stiintific al
medicamentelor al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.

Elaborarea metodei de dozare a dioxoin-
dolinonei s-a efectuat in baza prevederilor
ghidurilor ICH ,Q2R1: Pentru proceduri ana-
litice si validare” [6].

In studiu s-a utilizat substanta medica-
mentoasa dioxoindolinona, sintetizata in
cadrul Laboratorului de sinteza organica si
biofarmaceutice a Institutului de Chimie al
USM, seriile experimentale de sinteza: EPS-
1; EPS-2; EPS-3; standard de referinta in-
tern de 1-(2-oxo-propil)-spiro[[1,3]dioxola-
ne-2,3>-indolin]-2>-ona - substanta, purificat
prin recristalizare (concentratia 99.98%).

Aparatajul utilizat: spectrofotometrul
UV-1800 Shimadzu, Germania; cuve din cu-
art cu grosimea stratului de 10 mm; balanta
analitica OHAUS DV215 CD.

Reactivi: solventul —alcool etilic 96% cu
gradul de puritate: chimic pur (Sigma Aldri-
ch), cloroform, acetona.

Dozarea dioxoindolinonei.

Prepararea solutiei standard stoc de di-
oxoindolinonad: 0,025 g (masa exacta) se di-
zolva in 10 ml etanol (96%) si se completea-
za cu acelasi solvent la 25 ml, intr-un balon
cotat. 0,75 ml solutie se dilueaza cu etanol
(96%) la 25 ml, intr-un balon cotat si se de-
termina absorbanta la 257 nm in cuva cu
grosimea stratului 10 mm, utilizand in cali-
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tate de solutie de compensare etanol (96%).
Prepararea solutiei probd: 0,025 g (masa
exactd) se dizolva in 10 ml etanol (96%) si
se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml|,
intr-un balon cotat. 0,75 ml solutie se dilu-
eaza cu etanol (96%) la 25 ml, intr-un balon
cotat si se determina absorbanta la 257 nm
in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utili-
zand in calitate de solutie de compensare
etanol (96%).
Continutul dioxoindolinonei in substanta
(%) s-a calculat utilizand formula de calcul:
A *m

*
an st

v _ *V

an,b1 " an,b2

*V

st'p

*100

* *
st an an’p Vst,b1 Vst,b2

in care,

- absorbanta solutiei de analizat;

- absorbanta solutiei standard;

. — Mmasa substantei de analizat, g:

. — Mmasa substantei standard, g:

V., sV -volumele dilusiilor pentru sub-
stanta standard si cea de analizat.

Aan
Ast

m
a

m
s

Validarea metodei. Metoda a fost valida-
ta conform ghidului ICH, fiind determinati
parametrii: liniaritatea, exactitatea, precizia
si robustetea [6].

Liniaritate. Liniaritatea in contextul unei
metode analitice indica abilitatea acesteia
de a furniza rezultate care sunt direct sau
indirect proportionale cu concentratia ana-
litului In proba, intr-un anumit interval de
concentratii. S-a cercetat linearitatea me-
todei UV-VIS de dozare a dioxoindolinonei
pe domeniile de concentratie 10-50 pg/ml
la lungimea de unda 257 nm. S-a determi-
nat absorbanta solutiilor obtinute la 257 nm
in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utili-
zand in calitate de solutie de compensare
etanol (96%). Determinarile au fost efec-
tuate in triplicat, fiind construit graficul de
etalonare (figura 2). A fost utilizatd analiza
de regresie liniara pentru a evalua liniarita-
tea curbei de etalonare folosind metoda ce-
lor mai mici patrate.

Exactitatea. Exactitatea (acuratetea)
unei metode analitice reprezinta apropierea
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rezultatelor obtinute prin metoda respecti-
va de valoarea reala si exprima concordanta
dintre rezultatele experimentale si valoarea
adevarata. In general evaluarea exactitatii se
face prin calcularea regasirii, cantitatii de
substanta luata in analiza. Pentru determi-
narea exactitatii se aplica metoda de anali-
za de N ori unei solutii de standard de proba
si se calculeaza regasirea cantitatii de sub-
stanta de referinta cunoscuta.

Pentru determinarea exactitatii metodei
spectrofotometrice in ultraviolet si vizibil
de dozare a dioxoindolinonei s-a utilizat
metoda adaosului standard (imbogatirea
probelor), utilizand formula de calcul:

(Vst + Vx) ¥ Amix _Vx * Ax

n care,

- concentratia solutiei de analizat;

- concentratia solutiei standard;

- absorbanta solutiei de analizat;

- absorbanta amestecului solutiei

de analizat cu solutia standard;

V, siV_-volumele solutiilor pentru sub-
stansa standard si cea de analizat,

luate in lucru.

Pregatirea solutiei standard stoc de di-
oxoindolinond: 0,025 g (masa exacta) dio-
xoindolinona-standard se dizolva in 10 ml
alcool si se completeazd cu acelasi sol-
vent la 25 ml, intr-un balon cotat. Din solu-
tia standard stoc s-au obtinut, prin dilutie,
utilizadnd ca solvent alcool 96%, 3 probe cu
concentratiile 20, 30 si 40 pg/ml.

Pregatirea solutiei de lucru de Dioxoin-
dolinona: este descrisa la compartimentul
.Dozare".

Se prepara trei solutii-amestec (cate 5
ml solutie standard si 5 ml solutie proba)
pentru fiecare nivel de concentratie. S-a
determinat absorbanta solutiilor probe de
exactitate la 257 nm. S-a aflat concentratia
probelor cu exactitate, folosind formula de
calcul (2). Pentru fiecare nivel de concen-
tratie, determinarile au fost efectuate in tri-
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plicat si s-a calculat regasirea procentuala
a cantitatii de susbtanta, fiind evaluatéa va-
loarea RSD pentru fiecare nivel de concen-
tratie (tabelul 3).

Precizie. Determinarea preciziei metodei
de dozare s-a efectuat prin evaluarea re-
petabilitatii si a preciziei intermediare [6].
Repetabilitatea a fost determinata pentru 6
probe, la nivelul de concentratie a substan-
tei medicamentoase de 100%, in aceeasi
zi, respectandu-se aceleasi conditii (tabe-
lul 3). Precizia intermediard s-a determinat
cu utilizarea aceleiasi proceduri, pe probe
identice, in acelasi laborator, de catre di-
versi operatori. Precizia intermediara a fost
cercetata in 2 zile diferite, in acelasi condi-
tii, efectudndu-se cate 6 determinéri (tabe-
lul 3).

Robustetea este capacitatea unei meto-
de de a ramane neafectata de mici modifi-
cari, mici variatii deliberate ale parametrilor
metodei. Robustetea unei metode se eva-
lueaza prin variatia parametrilor metodei,
cum ar fi procentul de solvent organic, pH-
ul, puterea ionica sau temperatura, si prin
determinarea efectului (daca exista) asupra
rezultate lor metodei [7]. S-a determinat
prin variatia lungimii de unda maxime de
absorbtie a dioxoindolinonei: 255 nm si 259
nm (tabelul 4).

REZULTATE SI DISCUTII

Substanta prezinta o pulbere cristalina,
cu particule mici de forma sferica, de culoa-
re alba cu nuanta bej, fara miros caracteristic.
Dioxoindolinona este foarte putin solubila in
apa, usor solubila in alcool etilic, metanol,
cloroform, acetonad, greu solubila in heptan,
foarte greu solubila in hexan [8].

Pornind de la solubilitatea substantei, au
fost inregistrate spectrele in solventi or-
ganici: alcool etilic 96%, cloroform, aceto-
na. Spectrul UV -VIS a dioxoindolinonei in
acetona nu este reprezentativ, este instabil
si nu poate oferi informatii referitor la iden-
tificarea si dozarea substantei de cercetat.
Spectrele de absorbtie in cloroform siin al-
cool etilic 96% prezinta cate doua maxime

de absorbtie: la 259 nm si la 304 nm in clo-
roform, la 258+2 nm si la 302 *2 nmin alco-
ol etilic 96%. Din cauza toxicitatii sporite a
cloroformului, pentru cercetarile ulterioare
a fost ales alcoolul etilic 96%. Spectrul de
absorbtie a dioxoindolinonei in alcool etilic
96% este prezentat in figura 1.

aaaaa

Figura 1. Spectrul de absorbtie a dioxoindolinonei
in alcool etilic 96%

Metoda spectrofotometrica in ultraviolet
si vizibil elaborata a fost validata conform
ghidului ICH, dupa parametrii: liniaritate,
precizie, exactitate si robustete.

Liniaritate. S-a cercetat linearitatea me-
todei UV-VIS de dozare a dioxoindolinonei
pe domeniile de concentratie 10-50 pg/ml
la lungimea de unda 257 nm. Determinari-
le au fost repetate de 3 ori. In baza absor-
bantilor obtinute la determinarile UV-VIS,
reprezentate in raport cu concentratiile co-
respunzatoare, au fost trasate dreptele de
etalonare. Rezultatele studiului de liniarita-
te (tabelul 1; figura 2) au aratat o relatie lini-
ara pe intervalul de concentratie de 10-50
pg/ml pentru dioxoindolinona.

Tabelul 1. Date de calibrare pentru solutia de dio-
xoindolinona in alcool etilic 96%

2024

S%cl):;:i? ’:‘r;;;a“ Absorbanta
10 014 | 016 | 021
20 0.31 0.34 0.39
%0 0.48 0.51 0.57
40 0.65 0.67 074
> 0.84 0.86 0.93
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Din analiza de regresie, au fost obtinute
ecuatii liniare: y=0.0174x-0.038, y=0,0173-
0,01, y=0,0179+0,031, iar coeficientul de

corelatie (r2) a fost intre 0,9994 si 0,9998,
fapt ce indica o relatie liniara intre concen-
tratia analitului si absorbanta solutiei.

»

Absorbanta

1 _
0g |  V=00174x-0.038
' R? = (0.9995
0.8 -
07 y=0.0173x-0.011
' R?=(.9994
0.6 -

y=0.0179x + 0.031

0.5 1 RZ=0.9998
0.4 -
0.3
0.2 -
0.1 -

0 T T T T T
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20

30

C, pg/ml

40

50

60

Figura 2. Dreptele de etalonare ale solutiei standard de dioxoindolonona

Exactitatea metodei a fost determinata
prin metoda imbogatirii probelor, utilizand
formula de calcul (2), fiind calculat procen-

tul recuperarii. Pentru fiecare nivel de con-
centratie, determinarile au fost efectuate in
triplicat (tabelul 2).

Tabelul 2. Rezultatele exactitatii metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a dioxoindolinonei

Nivel Numarul Conc.sol. | Conc.teore- | Absorbanta Conc. .
.y - . . N - Recuperare, | Media; RSD,
de concen- | determina- standard, | ticaaprobei,| probeicu in proba cu % %
tra-tie, % rilor ug/mi pg/mi adaos adaos, pg/ml ’ ?
1 20 30 0,424 29,86 99,53 99.95
80 2 20 30 0,425 2997 99.91
3 20 30 0,425 30,12 100,40 0.44
1 30 30 0,508 30,12 100,39 100,26
100 2 30 30 0,508 30,23 100,77
3 30 30 0,508 29,88 99,62 0.59
1 40 30 0,588 29,89 99,62 99,81
120 2 40 30 0,589 30,16 100,53
3 40 30 0,589 29,78 99,28 0.65
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Prin determinarea exactitatii procedurii
analitice de dozare s-a constatat selecti-
vitatea rezultatelor obtinute prin aceasta
metoda pentru a atinge valoarea adevara-
ta. Dupa cum se vede din tabelul 3, valori-
le RSD sunt cuprinse intre 0,44 - 0,65 (mai
mici decat 2%). La analiza in triplicat a solu-
tiillor cu concentratii de 80%, 100% si 120%
(ce corespunde cu 20 ug/ml, 30 ug/ml si 40
Mg/ml) s-a determinat o recuperare pro-
centuala a cantitatii de substanta activa de
min 99,28% si maxim 100,77%, care se inca-
dreaza in limitele acceptate de la 98,0% la
102,0%, ceea ce indica aplicabilitatea meto-
dei pentru analiza cantitativa.

Precizia. Determinarea preciziei meto-
dei de dozare UV-spectrofotometrice a Di-
oxoindolinonei s-a efectuat prin evaluarea
repetabilitatii si a preciziei intermediare.

A. Repetabilitatea. S-au analizat 6 probe
de substanta in aceeasi zi si in aceleasi con-
ditii (tabelul 3).

B. Precizia intermediard. S-au analizat 6
probe de substanta in zile diferite, darin ace-
leasi conditii (tabelul 3).

Rezultatele determinarilor au aratat ca
metoda este precisa in limitele acceptabi-
le. RSD a fost calculat pentru absorbanta
si concentratie, toate valorile fiind mai mici
decat 2% (tabelul 4).

Tabelul 3. Rezultatele repetabilitatii si preciziei intermediare metodei spectrofotometrice

UV-VIS de dozare a dioxoindolinonei

2024

Repetabilitatea Precizie intermediara
Nr- Absorbanta Concentratia, % Absorbanta Concentratia, %
1 0.45 100,41 0.544 100.05
2 0.451 100,63 0,545 100,20
3 0,452 99,39 0,546 100,40
4 0,458 100,35 0,548 100,80
5 0.444 100,03 0.56 100,63
6 0.451 100,43 0.559 100.35
Media 0.451 100,43 0.550 100.41
SD 0,0045 0,4426 0.0072 0.2749
RSD, % 0,992 0,442 1,314 0.274

Robustetea metodei a fost testata pen-
tru a evalua lipsa influentei unor modificari
minore in conditiile determinarii spectrofo-
tometrice asupra rezultatelor analizei, cum
ar fi variatia lungimii de unda maxime de
absorbtie a dioxoindolinonei. Determinarile

au fost repetate de 3 ori pentru fiecare lun-
gime de unda testate pe o proba a dioxoin-
dolinonei cu concentratia 30 pg/ml. S-au
obtinut rezultatele convergente, iar valorile
RSD sunt in limita si nu depasesc 1,0% (ta-
belul 4).

Tabelul 4. Rezultatele determinarii robustetei metodei elaborate de dozare a dioxoindolinonei

Valorile absorbantei

Lungimea de unda 255 257 259
1 0,494 0,503 0.497
2 0.495 0,503 0.497
3 0.495 0.504 0.498
Media 0.495 0,503 0.497
SD 0.00058 0.00058 0,00058
RSD, % 0.117 0.115 0,116
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CONCLUZII

Pentru elaborarea metodei de dozare
spectrofotometrice, initial s-a determinat
lungimea de unda maxima de absorbtie a
dioxoindolinonei prin prepararea unei solu-
tii standard a dioxoindolinonei in alcool etilic
(96%) cu concentratia 30 ug/ml. S-ainregis-
trat spectrul de absorbtie al solutiei standard
obtinute in regiunea 200-400 nm. Absorbtia
maxima s-a observat la 257 nm.

Metoda elaborata a prezentat liniaritate in
limitele concentratiilor 10-50 mcg/ml, coefi-
cientul de corelatie fiind in medie 0,9996.

Rezultatele repetabilitatii si preciziei in-
termediare denota ca metoda elaborata este
precisa, valorile deviatiei standard relative fi-
ind mai mici decat 2%, in ambele cazuri. Me-
toda de dozare elaborata este exacta, deoa-
rece valorile medii ale recuperarii la nivelele
de concentratii 80%, 100% si 120% au fost
apropiate de 100% si deviatiile standard cal-
culate sunt mai mici decat 2%.

Variatia maximului de absorbtie dioxoin-
dolinonei cu *2 nu a avut influenta asupra
valorilor absorbantelor, deviatiile standard
relative fiind mai mici decat 1.

Astfel, a fost elaborata si validata meto-
da spectrofotometrica in ultraviolet si vizi-
bil de dozare a dioxoindolinonei. Rezultatele
validarii demonstreaza ca metoda elaborata
este simpla, rapida, precisa, exacta si repro-
ductibila. Pe parcursul experimentelor s-au
respectat rigorile ghidurilor ICH cu referire
la validarea metodelor de analizad. Metoda
spectrofotometrica in ultraviolet si vizibil
elaborata si validata poate fiinclusain Docu-
mentele Analitice de Normare a calitatii pen-

tru dozarea dioxoindolinonei.
Declaratia de conflict de interese. Autorii
declara lipsa conflictului de interese.

BIBLIOGRAFIE

2. Anuarul statistic al Republicii Moldova, editia
2022 disponibil la https://statistica.gov.md/

REVISTA FARMACEUTICA A MOLDOVEI

4. Chirita Cornel, Marineci Cristina Daniela, Zbarcea
Cristina Elena, Mihai Dragos Paul, Stefanet Tatia-
na, Mocanu Diana, Vladimir Valica, Negres Simo-
na. Cercetarea actiunii antidepresive a unui nou
derivat de 2-indolinona. In: ,Congresul national de
Farmacie ,, Oradea, Moldova, Editia a XVllI-a, 15-
17 septembrie 2021, P. 172. Disponibil la: (https:/
https://ibn.idsi.md/collection_view/1651.pdf)
[accesat la: 09.03.2024].

5. Zhunghietu G., Isatin beta-ethyleneketals as psy-
chotropics, in: Rumanian Journal of chemistry,
nr.5,Vol.46,2001, p.517-520. Disponibil la: (https:/
revroum.lew.ro/wp-content/uploads/2001/05/
Art%2008.pdf) [accesat la: 09.03.2024].

6. Geronikaki A., Babaev E., et.al., Design, synthesis,
computational and biological evaluation of new
anxiolytics, bioorganic and Medicinal Chemistry
12 (2004), p. 6559-6560. Disponibil la: https:/
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15556772/ [accesat la:
09.03.2024].

7. ICH Harmonised tripartite guideline Q2(R1). Val-
idation of Ana- lytical Procedure: Methodolo-
gy. In: International Conference on Harmonisa-
tion of technical requirements for registration
of phar- maceuticals for human use. Novem-
ber 2005. Disponibil la: https:/www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/scientific-guideline/
ich-guideline-g2r1-validation-analytical-proce-
dures-text-and-methodology-step-5-first-ver-
sion_en.pdf [accesat la: 09.03.2024].

8. Roman L, Bojitd M, Oprean R, Sandulescu R.
Analiza si controlul medicamentelor. Volumul 1.
Cluj-Napoca, Ed. Intelcredo, 2003, 493 p.

9. Stefanet T. Stingaci E., Valica V., Macaev F.,
Vislouh O. Elaborarea metodelor fizice si chimice
noi de analizd a Dioxoindolinonei —un potential
produs antidepresiv autohton. In: AKADEMOS Re-
vista de stiinta, inovare, cultura si arta. 2019, nr.
4 (55), pp. 52-56. D0I:10.5281/zen0do.3631305.

Cercetarea a fost efectuatd in cadrul Proiectului institutional,
Subprograma de cercetare: Dezvoltarea produselor farmaceu-
tice noi din materie prima locald, Codul subprogramului 080301
si Proiectului institutional, Subprograma de cercetare: Studiul
chimic al metabolitilor secundari din sursele naturale locale si
valorificarea potentialului lor aplicativ in baza largirii diversitatii
moleculare cu functionalitate multipla (cod: 010601).

ID-UL ORCID AL AUTORILOR:
Tatiana Stefanet
https://orcid.org/0000-0003-4947-3928
Vladimir Valica
https://orcid.org/0000-0002-1068-5504

files/files/publicatii_electronice/Anuar_Statis-
tic/2022/8_AS.pdf

3. Mental disorders. World Health Organization
disponibil la https:/www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/mental-disorders [accesat la
09.03.2024].

64

Eugenia Stingaci
https://orcid.org/0000-0003-0731-3424
Fliur Macaev
https://orcid.org/0000-0002-3094-1990






