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NANOSTRUCTURILE PE BAZA DE CICLODEXTRINE
N TEHNOLOGIA MEDICAMENTELOR

Veaceslav BOLDESCU

Catedra Chimie Industriala si Ecologica

One of the main problems of the contemporary pharmaceutical technology is release of drugs into the environment.
Consequently, resistance of target cells towards these medicines develops. In order to reduce the amount of pharmaceu-
ticals released into the environment and to enhance their pharmacokinetics, the use of nanostructures on the bases of
cyclodextrins has been proposed. Cyclodextrins are cyclic torus-shaped molecules with a hydrophilic outer surface and
a hydrophobic central cavity that can accommodate a variety of drug entities. Different technologies have been designed
for drug-cyclodextrin encapsulation: physical mixture, kneading, co-precipitation, co-evaporation, lyophilization. The
efficiency of these technologies in the inclusion complexes preparation is discussed in this paper.

Introducere

Actualmente, una dintre problemele principale ale tehnologiei medicamentelor chimioterapice este legata
de patrunderea acestora in mediul inconjurator si ca una dintre consecintele principale ale acestui proces este
cresterea rezistentei celulelor-tinta fata de aceste preparate [1,2].

in concentratii optime, fiind benefice pentru organismul uman.

Multe substante biologic active, folosite ca principii active in fabricarea preparatelor farmaceutice, dese-
ori sunt caracterizate prin valori scazute ale umectabilitatii, solubilitatii si vitezei de dizolvare. Aceste carac-
teristici afecteaza, in primul rand, biodisponibilitatea medicamentului in cazul in care acesta nu este admi-
nistrat sistematic. De exemplu, medicamentele, administrate pe cale orald sau rectala, sunt absorbite de catre
mucoasa gastrointestinald destul de lent si cu viteze diferite; prin urmare, concentratia lor in sange variaza,
ceea ce joaca un rol foarte important in instalarea efectului terapeutic. Ca rezultat al concentratiei oscilante a
principiului activ in sdnge, se observa, pe de o parte, efectul terapeutic redus, si, pe de altd parte, manifestarea
unor efecte adverse, cum este iritarea mucoasei in cazul principiilor active acide, fiind consecinta contactului
prelungit al substantei greu solubile cu aceasta. Solubilitatea este, de asemenea, o conditie necesard in cazul
prepararii formelor farmaceutice lichide pentru injectii sau colire.

Abilitatea substantei chimice de a interactiona cu apa depinde in mare masura de natura ei chimica si de
caracteristicile fizico-chimice ale acesteia, cum sunt structura cristalind sau amorfa si marimea particulelor
substantei.

Cel mai des utilizate metode de obtinere a medicamentelor, cu solubilitate inalta, in industria farmaceu-
tica sunt: obtinerea sarurilor principiilor active i micronizarea particulelor substantelor medicamentoase.
insa, acestea nu duc in toate cazurile la cresterea solubilitatii, desi, In unele cazuri, creste viteza de dizolvare.

Un rol semnificativ in dezvoltarea tehnologiei preparatelor farmaceutice cu biodisponibilitate inalta apar-
tine tehnologiilor de obtinere a compusilor complecsi de incluziune (clatrati) ai substantelor medicamentoase
cu ciclodextrinele.

Printre avantajele utilizarii ciclodextrinelor pot fi mentionate urmatoarele:

v' sunt produse seminaturale, obtinute din materie prima regenerabild (amidon) prin conversie enzima-
ticd, tehnologie relativ simpla si prietenoasa mediului inconjuritor;
sunt fabricate in cantitati mari (mii de tone pe an);
sunt accesibile din punct de vedere economic pentru folosire in cantitati industriale in diferite scopuri;
prin formarea compusilor complecsi pot fi modificate esential proprietdtile importante ale moleculelor-
gazda;

v’ toxicitatea lor este redusa si poate fi eliminata prin obtinerea derivatilor si selectarea pentru diferite
scopuri a ciclodextrinelor (CD) corespunzatoare;

v’ sunt cu succes aplicate la nivelul industriilor alimentare, cosmetice, farmaceutice si ca loctiitori ai
plasmei sanguine.

AN
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Proprietitile moleculare ale ciclodextrinelor

Ciclodextrinele reprezintd o grupa de oligozaharide ciclice de provenientd naturald care se formeaza prin
ciclizarea enzimatica a amidonului cu ajutorul unei grupe de amilaze, numite glicoziltransferaza. Ciclodextri-
nele sunt compuse din sase, sapte sau opt fragmente de a-D-glucopiranoza care sunt unite intre ele prin inter-
mediul unor legaturi de tip maltozic (1,4-a). In dependentd de numarul acestor fragmente, se cunosc 3 tipuri
de CD: a-CD, B-CD si y-CD (a se vedea Tabelul).

Tabel

Parametrii moleculari ai ciclodextirnelor [3]
Parametrul a-CD B-CD v-CD
Numadrul fragmentelor de glucoza 6 7 8
Masa moleculara (g/mol) 973 1135 1297
Diametrul cavititii (nm) 0,47-0,53 0,60-0,66 0,75-0,83
Diametrul periferiei externe (nm) 1,46+0,04 1,54+0,04 1,75+0,04
Inaltimea torului (nm) 0,79+0,01 0,79+0,01 0,79+0,01
Volumul aproximativ al cavitatii (ml/mol) 104 157 256
Solubilitatea in apa (g/100 ml, 25°C) 14,5 1,85 23,2
[a]p, 25°C 150+0,5 162,5+0,5 177,4+0,5

Ciclodextrinele sunt stabile 1n solutii bazice, iar prin hidroliza acida degradeaza cu formarea de produse
inofensive din punctul de vedere al toxicologiei. De asemenea, la CD se observa o rezistentd buna la iradiere
curaze UV sau IR si stabilitatea termica pana la 270°C.

Ca rezultat al conformatiei “C; a fragmentelor glucopiranozice, toate grupele hidroxil secundare sunt
situate pe o parte a torului ciclodextrinic §i, respectiv, pe alta parte — toate grupele hidroxil primare. Astfel, in
interiorul acestei structuri se formeaza o cavitate cu diametrul de 0,5-0,9 nm, in care prin abundenta grupari-
lor hidroxilice cu electronii liberi de la atomii de oxigen in lungul moleculei se creeaza o densitate electroni-
ca excesiva, ceea ce 1i preda caracteristicile bazelor de tip Lewis. De asemenea, datoritad lipsei rotatiei libere
la legaturile dintre fragmente glucopiranozice, moleculele cilcodextrinelor nu poseda structurd spatiald ideal
cilindrica, ci conica.
~0,79 nm

Fig.1. Structurile ciclodextrinelor naturale.
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Grupa C-2-OH a unui fragment piranozic poate forma legatura de hidrogen cu grupa C-3-OH a fragmen-
tului invecinat. Astfel, in molecula CD se formeaza centura secundara formata de aceste legaturi si, datorita
acestui fapt, B-CD poseda cea mai rigida structurd din CD utilizate cel mai frecvent. Alte motive, din care
B-CD este cea mai utilizatd cilodextrind, sunt: dimensiuni ale cavitdtii adecvate pentru formarea compusilor
complecsi cu o mare varietate de medicamente (comparativ cu aceleasi ale a-CD), accesibilitatea (conform
preturilor angro in anul 2005, un kg de B-CD costa $5, un kg de a-CD — $45, iar un kg de y-CD — $80).

Compusii complecsi ai ciclodextrinelor in tehnologia medicamentelor

In solutie apoasi cavitatea hidrofoba a CD este ocupata cu moleculele apei, care se afla in stare energetica
nefavorabild datoritd interactiunilor de tip nepolar-polar si, de aceea, pot fi usor substituite cu orice molecula-
oaspete cu polaritate mai mica. Ca rezultat, CD poate forma compusi complecsi de incluziune cu diferite
substante chimice, comportarea acestor substante devenind considerabil modificata. Fiind inclusa in cavitatea
CD, molecula substantei medicamentoase poate fi substituitd ulterior cu orice alta molecula-oaspete potrivita
(cum pot fi lipidele alimentare sau sarurile biliare din tractul gastrointestinal), sau, in cazul in care complexul
se afla in apropiere de membrana biologica lipofila (ca membrand mucoasa a tractului digestiv), molecula-
oaspete poate fi transferatd pe matricea fatd de care poseda o afinitate mai avansata.
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Fig.2. Reprezentarea schematica a procesului de formare a compusului complex de incluziune
intre stapan (CD) si oaspete (toluenul).

Prin aceasta, CD si-au gasit domenii importante de aplicare nu doar in sinteza organica find, dar i in in-
dustria farmaceutica. Procesul de formare a compusului complex de incluziune cu substanta medicamentoasa
de obicei contribuie la:

v’ cresterea ratei de dizolvare si limitei de solubilitate (de obicei, de 10-1000 de ori). Ca urmare, creste
biodisponibilitatea; creste varful concentratiei plasmatice a medicamentului (C,,,x) si aria de sub curba varia-
tiei In timp a concentratiei plasmatice (AUCy.,4); scade timpul de atingere a varfului concentratiei plasmatice
a medicamentului (Ty,,). Ca exemplu, la compararea parametrilor farmacocinetici ai spirolactonei microni-
zate (SPpi) si spirolactonei incluse in f-CD (SP-B-CD), dupa administrarea orald la oameni sub forma de
capsule, au fost observate urmatoarele corelatii: AUC 4 a fost egald cu 1,88 si 3,90 mgxI/h, respectiv pentru
SPoic 1 SP-B-CD, iar biodisponibiltatea medie relativda a SP-B-CD, comparativ cu cea a SP., a constituit
233%. Parametrii farmacocinetici mai buni au fost observati si la compusul complex dipiridamol-B-CD,
comparativ cu dipipiridamol la administrarea orald de catre pacienti sub forma de capsule. Rezultate pozitive
au mai fost detectate la administrarea orald a compusilor complecsi ai hidroxipropil-p-ciclodextrinei cu azoli
antifungici la soareci si la administrarea oculara la iepuri si la oameni a antiinflamatorului steroidal dexame-
tazon in compus complex cu y-ciclodextrind si metilciclodextrina.

Solubilitatea crescuta face posibila obtinerea formelor farmaceutice parenterale sau oculare ale medicamen-
telor greu solubile sau insolubile. Asadar, a fost elaborati forma parenterald a blocantului H'/K"-ATPazei,
utilizat la tratamentul antiulceros, omeprazol. Solubilizarea omeprazolului s-a aratat a fi eficienta in solutia
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amoniacald de hidroxipropil-p-ciclodextrind 40%. Pentru prepararea formelor parenterale ale tranchilizanti-
lor, diazepamului si lorazepamului, conform altor studii efectuate de Holvoet si colab. [4], au fost folosite
HP-B-CD si SBE-B-CD;

v’ cresetrea stabilititii substantelor medicamentoase incluse in complex fata de diferiti factori externi.
De exemplu, Maffeo si colab. [5] au reusit sa stabilizeze penicilinele semisintetice fatd de lactamaze prin
formarea compusilor complecsi cu y-ciclodextrine In experimente in vitro. Faptul stabilizérii poate fi explicat
atat prin protejarea moleculei penicilinei de citre molecula CD, cét si de posibilitatea formarii compusului
complex de incluziune al fermentului si a CD. B-CD a fost folositd in mai multe studii pentru stabilizarea vita-
minei B, fatd de fotodistrugere si a vitaminei D; fata de fotodegradare si degradare termica. Prostaglandi-
nele PGE1 si D2 pot fi stabilizate prin formarea compusilor complecsi cu a-CD si B-CD, respectiv. Uekama
si colab. [6] au obtinut rezultate bune privind stabilizarea analogului PGEI in solutii cu pH neutru sau alcalin
prin formarea compusului complex cu eterul sulfobutilic al B-CD. In acest caz, efectul stabilizator este expli-
cat prin repulsie electrostatica dintre sarcina negativa a radicalilor sulfobutil si anionii hidroxil incarcati la fel
negativ, care catalizeaza procesele de degradare.

Backensfeld si colab. [7] au depistat ca efectul stabilizator asupra indometacinei in cazul hidrolizei se
schimba 1n functie de natura CD in care este inclusa molecula medicamentului. Astfel, se observa efectul
stabilizant mai pronuntat la -CD cu grupele hidroxil substituite cu radicalii lipofili, in comparatie cu -CD
cu substituenti hidrofili. In afard de aceasta, s-a mai observat ci cresterea numarului grupelor hidroxil sub-
stituite duce la accentuarea efectului stabilizant. Pentru stabilizarea colorantilor lipofili naturali, B-carotinei si
curcuminei, Szente si colab. [8] propun obtinerea compusilor complecsi cu B-CD metilata. Un alt colorant si
antioxidant puternic din tomate, licopina, poate fi stabilizat si solubilizat prin formarea clatratului cu y-CD.
In loc de substante tensioactive pentru stabilizarea emulsiilor pot fi utilizate, de asemenea, ciclodextrinele.

v reducerea sau prevenirea proprietitilor iritante fata de tunica mucoasa a stomacului si a conjuncti-
vei. Astfel, iritarea gastricd mult mai redusa a fost observata la compusul complex al medicamentului anti-
inflamator, naproxen, cu B-CD, studiat pe sobolani. Un alt antiinflamator, piroxicam, la fel are proprietati
mai putin iritante in experimente cu sobolani, fiind inclus in compus complex cu HP-B-CD. Pentru reducerea
efectului iritant al diclofenacului a fost propusa obtinerea clatratului cu y-CD (patentul US 006071964) [9];

v’ prevenirea interactiunilor dintre substante medicamentoase si substante auxiliare in forme farmaceu-
tice. Exista principii active ce stabilesc intre ele efecte de sinergism, fie de antagonism. Fiind ,,incapsulate”
in cavitatile ciclodextrinelor, aceasta diminueaza interactia lor pronuntat antagonista sau, in cazul sinergismu-
lui, la fel duce la diminuarea cresterii fie a dozei (concentratiei) de principiu activ, prin cumulare, si/sau a
excitabilititii membranelor biologice.

v’ prevenirea dezvoltirii microorganismelor patogene in preparate. De exemplu, SBE-B-CD este pro-
pusé pentru utilizare ca un conservant, care reduce activitatea apei in preparate, prevenind astfel dezvoltarea
microorganismelor patogene (patentul US2005164986) [10];

v solidificarea si obtinerea pulberilor sau produselor microcristaline din substante medicamentose
lichide sau uleioase. Astfel de preparate sunt formele solide ale acidului y-linoleic si ale uleiului de peste;

v mascarea gustului si mirosului lor neplicut. Se stie ca ciclodextrinele au fost propuse pentru masca-
rea gustului neplacut al unui preparat antiaritmic, dizopiramid. Pentru obtinerea comprimatelor de mestecat
de famotiding, folosite pentru diminuarea aciditatii crescute a sucului gastric, in calitate de agent de mascare
a gustului neplacut a fost propusa f-CD. Eterii sulfoalchili ai B-ciclodextrinei contribuie la mascarea gustului
neplacut ale antidepresantului sertralind, prin formarea compusilor complecsi de incluziune cu ultimul.

Pentru mascarea gustului si mirosului neplacut al preparatelor bactericide intestinale de naturd fenolica,
acestea sunt la fel preparate cu adaugarea p-CD.

Unul dintre neajunsurile principale ale ciclodextrinelor naturale este solubilitatea lor scazuta in apa. De
exemplu, in 100 ml apa la temperatura camerei se dizolva doar 1,85 g B-CD. Solubilitatea mica poate fi
explicata prin existenta legaturilor intermoleculare puternice in reteua cristalina a ciclodextrinelor.

Substituirea grupelor hidroxil chiar cu fragmente hidrofobe (de exemplu, grupele metoxi) duce la creste-
rea solubilitatii B-ciclodextrinelor in apa. Din cauza ca aceste procedee deseori duc la obtinerea unui numar
mare de izomeri, ciclodextrinele substituite reprezintd unele amestecuri amorfe. Astfel, amestecuri de izomeri
ale 2-hidroxipropil-B-ciclodextrinei sunt obtinute prin tratarea solutiei alcaline de B-ciclodextrina cu oxid de
propilend. Ca rezultat, solubilitatea 2-hidroxipropil-f-ciclodextrinei obtinute este mai mare de 60 g/100 ml.

189



STUDIA UNIVERSITATIS
Revista stiintificd a Universitdtii de Stat din Moldova, 2008, nr.2(12)

Pe de alta parte, numarul grupelor hidroxil substituite i localizarea grupérilor hidroxil libere va avea impact
semnificativ asupra proprietatilor complexo-formatoare ale ciclodextrinelor.

v’ prolongarea efectului terapeutic. Sunt principii active care, in functie de structura lor chimica, pre-
zenta sau absenta unor grupe functionale cu diferite configuratii si conformatii, au un clearence (procesul de
absorbtie — eliminare prin metabolizare) mare. Aceasta duce la instalarea si epuizarea destul de repede a efec-
tului terapeutic, ceea ce, in unele cazuri, nu este de dorit. Astfel, utilizarea formei ,,incapsulate” a principiului
activ cu CD ofera posibilitatea de a se prelungi dizolvarea medicamentului; prin urmare, are loc o distributie
mai omogena in tot organismul si prelungirea efectului terapeutic al medicamentului.

Metode de obtinere a compusilor complecsi de incluziune cu ciclodextrinele

Cele mai aplicate metode 1n obtinerea compusilor complecsi de incluziune ai ciclodextrinelor (CCIC) cu
substantele biologic active sunt: amestecarea, framantarea, coprecipitarea, coevaporarea si liofilizarea.

Amestecarea este cea mai simpld metoda de preparare a unui compus complex de incluziune. Cei doi
componenti se cern in prealabil pentru a se obtine pulberi fine cu dimensiuni egale ale particulelor. Apoi,
componentii se amesteca in raportul stoechiometric corespunzator pana la formarea masei omogene.

La nivelul producerii pe scard industriald, pentru obtinerea CCIC prin amestecare pot fi utilizate utilaje
speciale implicate in procesele de preparare a materiei prime in industria farmaceutica. Astfel, pentru cernere
pot fi utilizate ciururi vibratoare cu camp electromagnetic, cu dezechilibru sau inertiale. Pentru realizarea
procesului de amestecare pot fi folosite malaxoare cu actiune centrifugd cu con rotitor. Aplicarea acestora
permite atingerea unei omogenizari calitative intr-un timp scurt, cu un randament bun si cheltuieli minime de
energie.

Pentru a obtine un randament mai mare, amestecul poate fi supus macinarii vibratoare. Gradul de maci-
nare care poate fi atins cu mori vibratoare de tip inertial este foarte mare: diametrul particulelor obtinute prin
pulverizare uscatd atinge 85-5 um. Durata optima a procesului de macinare este cuprinsa intre 30 min. si
1 ord, in functie de frecventa de microvibratie a morii si de densitatea componentilor.

In general, in cazul formarii unui compus complex de incluziune, desi se porneste de la doi componenti
cristalini, produsul rezultat este o substantd amorfa. Gradul de amorficitate poate fi considerat drept factor de
evaluare a randamentului procesului de incluziune.

Ca o extindere a metodei precedente poate fi consideratd metoda de obtinere a CCIC prin frdmdntare.
Amestecul celor doi componenti se supune macinarii umede prin addugarea, pe parcursul decurgerii procesu-
lui, a unui volum minim de solutie de etanol (raportul etanol-apa = 1:1) in moara vibratoare. Pasta omogena
obtinutd in rezultatul acestei etape se usuca la temperatura camerei si, dacad este nevoie, se supune unei ma-
cinari uscate. In general, prin intermediul acestei metode se obtine un randament de incapsulare mai bun in
comparatie cu metoda macinarii.

O altd metoda de obtinere a CCIC reprezinta coprecipitarea. Coprecipitarea presupune prepararea preala-
bila a doua solutii care au aceeasi concentratie molara de substanta activa si ciclodextrind. Avantajul metodei
consta 1n faptul ca pentru obtinerea celor doud solutii se pot utiliza solventi diferiti. Astfel, in cazul ciclo-
dextrinei solventul este apa, iar in cazul substantei medicamentoase singura conditie pe care trebuie sa o
satisfaca solventul este solubilitatea acestuia in apa.

Dupa ce doud solutii sunt preparate, solutia de ciclodextrind se incélzeste pana la ~55°C si se amesteca cu
acelasi volum al solutiei de substantd medicamentoasa. Amestecul obtinut se supune agitarii continue timp
de 24 de ore la temperatura camerei pana la atingerea echilibrului in sistem. Din cauza entalpiei negative a
procesului de formare a compusilor complecsi de incluziune cu ciclodextrine, solubilitatea mai mare a sub-
stantelor medicamentoase in solutii cu ciclodextrine se observa anume la temperaturi scdzute.

Dupa precipitarea compusului complex format, solutia se decanteaza, iar precipitatul obtinut se spala, se
usuca si se supune macinarii la uscat.

O modificare a metodei de coprecipitare reprezinti coevaporarea. In acest caz, ca si in cazul coprecipi-
tarii, pana la obtinerea amestecului lichid la temperatura camerei. Dupéa aceasta solutia se filtreaza si ames-
tecul de solventi se indeparteaza lent intr-un evaporator rotativ la temperatura de ~55-60°C, reziduul se usuca
la temperatura camerei §i se supune macinarii uscate.

Una dintre cele mai eficiente si avansate metode de obtinere a CCIC este liofilizarea. In esenti, metoda
de liofilizare implicd parcurgerea urmatoarelor etape: dizolvarea componentilor, amestecarea lor, agitarea
pana la atingerea echilibrului in sistem, filtrarea, congelarea amestecului obtinut si liofilizarea. Solventul (sau
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amestecul de solventi) se sublima sub vid timp de 24 de ore, dupa care produsul obtinut se supune cernerii
pentru obtinerea unei pulberi omogene.

Desi toate tehnicile descrise pot fi aplicate si la nivelul producerii industriale, acestea deseori includ apli-
carea proceselor de lunga durati, cu utilizarea cantititilor mari de solventi. in afard de acestea, procesele
descrise nu pot fi efectuate continuu. Un alt obstacol in obtinerea CCIC la scara industriald consta in aceea ca
ciclodextrinele sunt supuse degradarii termice, sau caramelizarii, ceea ce poate accelera in unele cazuri deg-
radarea ,,substantei-oaspete” incluse in ele. De aceea, pentru sporirea vitezei procesului de formare a CCIC
este periculoasa aplicarea temperaturilor Tnalte.

Evident ca existd necesitatea de a aplica metode convenabile de obtinere a CCIC la nivelul industrial, care
vor fi eficiente din punctul de vedere al duratei de timp si consumului materialelor auxiliare.

Una dintre metodele eficiente ar putea fi tratarea cu microunde a amestecului de substantd medicamen-
toasa si ciclodextrind. Este cunoscut faptul ca substanta ce se afla in campul electric in prezenta microunde-
lor se incalzeste datoritd polarizarii moleculelor individuale din componenta ei. Principiul pe care se bazeaza
incilzirea amestecului consta in absorbtia energiei de citre dipolii permanenti si indusi aflati in el. In rezulta-
tul absorbtiei energiei, moleculele incep sa vibreze si frictiunile lor produc cildura.

Nu toate molecule au structuri favorabile pentru absorbtia acestui tip de energie. In general, substantele
polare cu constantele dielectrice mari absorb mai multa energie decat substantele nepolare. Cu toate acestea,
intensitatea vibratiei rezultante de asemenea depinde partial de structura moleculelor (forma, marimea, lega-
turile intramoleculare), viscozitatea materialului §i temperatura.

Atwater indicd 1n [11] ca printre ciclodextrinele naturale a-CD practic nu absorb microundele, iar 3-CD
si y-CD sunt susceptibile la frecventa mai mare de 4 GHz, particular in limitele 5-12 GHz cu maximum la
aproape 7,5 MHz.

Aplicarea microundelor va contribui la utilizarea mai efectiva a energiei, ceea ce va face tehnologia de
obtinere a CCIC mai favorabila din punctul de vedere al protectiei mediului inconjurator si reducerii chel-
tuielilor la Intreprinderile de productie.

Concluzii

1. Compusi complecsi de incluziune ai substantelor medicamentoase cu ciclodextrinele poseda proprietati
avantajoase comparativ cu substantele farmaceutice initiale.

2. Imbunitatirea farmacocineticii preparatelor farmaceutice are un impact pozitiv nu numai asupra orga-
nismului pacientului, dar si, intr-un mod indirect, asupra mediului inconjurator.

3. Tehnologiile de obtinere a compusilor complecsi de incluziune cu ciclodextrinele pot fi aplicate si la
nivel industrial, insa dupa unele modificari in procesele tehnologice.

4. Cele mai avantajoase metode de obtinere a compusilor complecsi de incluziune includ tratarea solutiei
reactante cu microunde si liofilizarea consecutiva a amestecului obtinut, insé in fiecare caz concret trebuie sa
fie analizate si alte metode de obtinere a acestora.
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