VI.

VIL.

VIII.

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Codul(cifrul) si denumirea proiectului

16.80013.5007.05/Ro Sinteza si evaluarea in vitro/in vivo de noi conjugate cu activitate

antimicrobiana

Denumirea programului de stat, denumirea directiei Strategice

Materiale, tehnologii si produse noi (programa 16.02, 5007)

Obiectivele proiectului

Obiectivele proiectului sunt: 1) sinteza si caracterizarea fizico-chimicd a unor noi
compusi micromoleculari, derivati ai 1,3,4-oxadiazolului, 1,24-triazolului si
indolochinozolinonelor; 2) obtinerea si caracterizarea fizico-chimica a conjugatelor beta-
ciclodextrinei si derivatilor ei (hidroxipropil beta-ciclodextrina, sulfat — beta-
ciclodextrina, sarea de sodiu a eterului sulfobutilic al beta-ciclodextrinei,
monoclorotriazinil beta-ciclodextrina) cu compusii antimicrobieni sintetici si naturali
(numiti in obiectivul 1); 3) studiul activitatii antimicrobiene (asupra unor tulpini din
genurile Candida, Cryptococcus si Mycobacterium) a compusilor micromoleculari

sintetizati si a conjugatelor acestora cu beta-ciclodextrine.

Termenul executarii

2016-2018

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei)
235,00

Executatd (mii lei)
235,00

Volumul cofinantarii (mii lei)

0

Organizatiile, subdiviziunile — executori ai proiectului (institut, laborator, sectie, sector etc.)

Institutul de Chimie, Laboratorul Sinteza Organica si Biofarmaceutica

Organizatia partener n executarea proiectului, conducétorul de proiect

Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, lasi, Romania. Prof. Narcisa Marangoci

Executorii

Nume, prenume, anul nagterii, titlul stiinfific, functia in cadrul proiectului

Macaev, Fliur, 1959, dr. hab., conducitorul

Stingaci, Eugenia, 1939, dr., executant

Pogrebnoi, Serghei, 1963, dr., executant

Boldescu, Veaceslav, 1983, dr., executant

Sucman, Natalia, 1983, dr., executant

Pogrebnoi, Vsevolod, 1987, dr., executant

Zveaghinteva, Marina, 1973, f/g, executant

Curlat, Serghei, 1989, f/g, executant

© 00O NO OB WN -

Bilan, Dmitri, 1987, f/g, executant

X. Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate §i rezultate noi obtinute in cadrul
proiectului (150 de cuvinte)

1. Sinteza derivatilor

si sintetici

indolochinozolinonelor naturali

Au fost sintetizati patru derivati noi  ai
indolochinozolinonelor si predati partii roméane
pentru testarea activitatii antimicrobiene. Structura
compusilor a fost analizatd si confirmata prin
metodele de spectrometrie RMN, IR, mass.

2. Sinteza  derivatilor

antimicrobiana

1,2,4-

triazolului cu activitatea

Au fost obtinuti 5 derivati noi ai 1,2,4-triazolului
pentru care au fost preliminar confirmate proprietatile
antimicrobiene pe 6 specii diferite de bacterii si fungi:




Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia
coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231,
Staphylococcus aureus ATCC 6538.

3. Sinteza compusilor Au fost obtinuti 4 derivati noi ai 1,3,4-oxadiazolului
antimicrobieni derivati ai 1,3,4- pentru care au fost preliminar confirmate proprietatile
oxadiazolului antimicrobiene pe 6 specii diferite de bacterii si fungi:

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia
coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231,
Staphylococcus aureus ATCC 6538.

4. Obtinerea conjugatelor: Pentru prima data au fost obtinute 6 sisteme
compusi  antimicrobieni - conjugate pentru care au fost preliminar confirmate
ciclodextrine si testarea proprietatile antimicrobiene pe 6 specii diferite de
activitatii lor antimicrobiene bacterii si fungi.

S-a depistat ca 2-(propiltio)-5H [1,3,4]-tiadiazol[2,3-
b]chinazolin-5-ona actioneaza asupra bacteriilor
Gram-negative prin permeabilizarea invelisului de
celule si asupra bacteriilor Gram-pozitive prin
inhibarea pompelor de eflux.

XI. Lista lucrarilor stiintifice (monografii, articole, obiecte de proprietate intelectuala, teze de licenta,
masterat, doctorat sustinute sau pregatite) cu referinta la proiectul realizat

1 PODGORNII, A.; MACAEV, F.; UNCU, L.; SMETANSCAIA, A.; VALICA, V.
Actiunea farmacologica si relatii structurd-activitate in grupul derivatilor de 1,3,4-
oxadiazol. Conferinta nationala de farmacie clinicd. Editia a doua “Provocari ale
farmacoterapiei contemporane”, Bucuresti, Romania. Bucuresti, 15-17 iunie, 2017, p.
191-195.

2 UNCU, A.; MACAEV, F.; PODGORNIL A.; VALICA, V. Perspective de utilizare a
propiltiohinotiadiazolului in tratament tuberculozei. Conferinta nationald de farmacie
clinica. Editia a doua “Provocari ale farmacoterapiei contemporane”, Bucuresti, Romania.
Bucuresti, 15-17 iunie, 2017, p. 188-191.

3 TIOI'PEBHOM, C.1. ApoMaTHYecKre METHII KETOHbI B CHHTE3€¢ GHOIOrHYeCKH aKTHBHBIX
rereporkinyeckux coeaunenuit. 1l Bcepoccuiickas MonogekHass KoH(pEepeHIus
«JlocTmkeHusT MOJIOJIBIX YUEHBIX: XUMHUYECKHE Hayku», Y da, Poccus. Yda, Maii 17-20,
2017, c. 116-117.

4 AHJPYCEHKO, T.B.; CTbIHI'AY, E.Il.; MAKAEB, ®.3. Ilony4yenue 3-3aMemieHHbIX
MPOM3BOJIHBIX 2-TUAPOKCHUIOTIIOHA ¢ MOTEHIIMAIbHON MPOTUBOMAISIPUIHHON aKTUBHOCTBIO.
IV Bcepoccuiickas MonoaexHas KoHepeHIUs «J{OCTHKEHUS MOJOABIX YYEHBIX:
XUMHYecKne Hayku», Y da, Poccus. Mait 16-19, 2018, c. 85-86.

5 POGREBNOI, S.; BOLDESCU, V.; UNCU, A.; VALICA, V.; UNCU, L.; MACAEYV, F.
New inhibitors of enoyl-acyl carrier protein reductase: structure, activity against
Mycobacterium tuberculosis, modeling of enzyme binding. VIIth International
Conference “Chemistry, structure and function of biomolecules”, Minsk, Republic of
Belarus. 22-24 May, 2018, p.135-137.

6 ANDRUSENCO T., SUCMAN N., BOLDESCU V., VALICA V., UNCU L., MACAEV
F. Sinteza derivatilor de amino acizi ai 2-hidroxijuglonei cu dezvoltarea potentiald a
activitatii biologice. Congresul national de Farmacie din Romanie. Editia a XVII-a.
Farmacia — centru al interdisciplinaritatii stiintelor vietii. Bucuresti, Romania. Bucuresti,
26-29 Septembrie - 2018, ID: 93, p.36.

7 UNCU A., VALICA V., VISLOUH O., PODGORNII A., MACAEV F., UNCU L.
Aplicarea spectrofotometriei UV-VIS pentru dozarea propiltiohinotiadiazolului. 34.
Congresul national de Farmacie din Romanie. Editia a XVII-a. Farmacia — centru al
interdisciplinaritatii stiintelor vietii. Bucuresti, Romania. Bucuresti, 26-29 Septembrie -




2018, ID: 104, p.34.

XIl. Lista propunerilor de proiecte prezentate/ castigate in cadrul concursurilor nationale si internationale cu
tangenta la tematica cercetarii proiectului realizat

1) “Cyclic peroxides as stable scaffolds for development of novel compounds with antischistosomal and
antiviral activities” (la apelul ERA.Net RUS Plus Call 2017 - Science & Technology Cofund in cadrul
programului H2020) — respins

2) “Development of new classes of triazolyl substituted medications with selective mode of action
against main male and female oncological disorders”(la apelul ERA.Net RUS Plus Call 2017 - Science
& Technology Cofund in cadrul programului H2020) — a trecut threshold, a obtinut evaluarea pozitiva,
nua primit finantarea din cauza insuficientii fondurilor.

3) “Derivatii noi de vitamina D — sonde moleculare pentru investigatii biochimice si reagenti
imunoanalitici” (la concursul proiectelor comune de cercetare 2019-2020 Moldova-Belarus) — in proces
de evaluare

4) ,,3D-printed catalysts for the complex treatment of biomass based material with obtaining of high added value
products” (la concursul PhosAgro/lUNESCO/IUPAC Partnership in Green Chemistry for Life 2018) - a obtinut
evaluarea pozitiva, nua primit finantarea din cauza insuficientii fondurilor.

XIII. Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului
Colaborarea cu Laboratorul de steroide, Institutul de Chimie Bioorganica, Minsk, Belarus

Colaborarea cu A.O. ,, Atelier 997, Tekwill, Chisinau, Moldova

XIV. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

- Conferinta nationald de farmacie clinica. Editia a doua “Provocari ale farmacoterapiei
contemporane”, Bucuresti, Romania, 15-17 iunie, 2017

- 6th International Conference “ECOLOGICAL & ENVIRONMENTAT CHEMISTRY”.
March 2-3, 2017, Chisinau, Moldova

- Il Bcepoccuiickas MonoaexxHas KoH(epeHIUs «JoCTHKEHHUS MOJOJBIX  YYEHBIX:
XUMHYecKHe Haykny», Y da, Poccus. Maii 17-20, 2017

- IV Bcepoccuiickas MononexHas KoHpepeHIMs «JloCTHXKeHHs MOJIOJBIX YYEHBIX:
XUMHYeCKHe Haykny», Y ¢da, Poccus. Maii 16-19, 2018

XV. Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor
lasi, Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” — 6 persoane din echipa MD (20 - 27 mai
2017)
Bucuresti, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” - 2 persoane din echipa MD 29
ianuarie — 7 februarie 2018 (Macaev F.), 1-3 februarie 2018 (Boldescu V.)
Chisinau, Institutul de Chimie — 5 persoane din echipa RO (27 februarie — 5 martie 2017)

XVI. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului
Microscopie electronica, DSC, spectrometru RMN (Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru
Poni”, lasi, RO)
Spectrometre RMN, IR, UV-vis, mass, cromatograf gaz, lichid (Institutul de Chimie, Chisinau, MD)

XVII. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului
Spectrometru RMN de la Institutul de Chimie, Chisinau, MD a iesit din functie, ca rezultat
experimentele au fost prelungite si efectuate la spectrometru RMN de la Institutul de Chimie
Macromoleculara ,,Petru Poni”, Iasi, RO

XVIII. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

La nivelul stiintific si tehnologic rezultatele proiectului pot fi utilizate in dezvoltarea preclinica si
clinica a noilor remedii antimicrobiene cu profilul de toxicitate mai avantajos decit celor prezente pe
piata si cu utilizare atit pentru medicina umana, cét si veterinarie. La nivelul socioeconomic, in
cazul unui potential transfer tehnologic de succes, utilizarea substantelor noi cu proprietati
antimicrobiene va reduce aparitia bolilor infectioase rezistente. Integrarea unor astfel de produse in




producerea farmaceutica si veterinarie si zootehnie autohtond va creste potentialul de export al
producatorilor si va duce la substituirea remedilor de import.

XIX. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, Intreprinderi etc.)

Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii
Universitatea de Stat din Moldova
Universitatea de Medicina Farmacie ,,N. Testemitanu”

Director proiect_ MACAEV Fliur, dr. hab., prof. cerc.




