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Anexanr. 1
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d/o stiintific proiectului

1. | Macaev Fliur Dr.hab. Conducator
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2. Obiectivele si sarcinile proiectului

Obiectivul principal al proiectului a fost obfinerea compusilor complecsi ai remediilor
antivirale cu o eficientd mai inaltd si mai putine efecte adverse. In calitate de obiectii principali
de studiu au fost cercetati compusii complecsi ai triclorurii de hexammincobalt(III), clorurii de
clorpentamincobalt(IIl), derivatilor de 5-hidroxinaftalin-1,4-dionei din Juglans régia, alcaloizii
B-carbolinici din Carex brevicollis D.C., derivatii 4H-cromenei, 1,2,4-triazolilor, 3-amino-2-
chinazolin-4-(3H)-onei, 1,3,4-oxadiazolelor si ai lichidelor ionice pe baza de dietanolamina.

Pentru realizarea obiectivelor propuse au fost stabilite urméatoarele sarcini:

— dezvoltarea protocoalelor pentru un design rational supramolecular al solizilor
multicomponenti noi care contin ingredient farmaceutice active si complecsii de
hexammincobalt(l11);

— obtinerea compusilor complecsi pe baza de triclorura de hexammincobalt(l11) si clorura
de clorpentammincobalt(l11) cu compusii biologic activi din grupurile derivatilor 5-
hidroxinaftalin-1,4-dionei din Jiglans régia, alcaloizilor B-carbolinici din Carex
brevicollis D.C., derivatilor 4H-cromenei, 1,2,4-triazolilor, 3-amino-2-chinazolin-4-
(3H)-onei, 1,3,4-oxadiazolelor si ai lichidelor ionice;

— caracterizarea fizico-chimica a compusilor noi (co-cristalelor, sarurilor, solvatilor,
clatratelor, hidratilor) din punctul de vedere a structurii cristaline si a interactiunilor
inter- si intramoleculare;

— determinarea activitatii antivirale si antibacteriene a compusilor obfinuti;

— determinarea toxicitdfii compusilor obtinui.

3. Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului

Compusii organici naturali se diferentiazad printr-o varietate inaltd de proprietati fizice,
chimice si biologice. Printre plantele raspandite pe teritoriul Moldovei, nucul (Juglans regia)
contine in frunzele uscate acidul cofeic, nicotind, tocoferoli, pectat de calciu, tanine, acidul
ascorbic si juglona (5-hidroxi-1,4-naftochinona). Juglona manifestd un spectru larg de activitate
biologica: antimicrobiand, antifungica, antimicobacteriana, antihelminticda, antiproliferativa. in
practica clinica aceastda se foloseste pentru tratamentul tuberculozei pielii, infectiilor pielii cu
stafilococi si streptococi, paradontozei etc. De asemenea, a fost propusa utilizarea juglonei in
claitate de colorant pentru vopsirea parului, colorant pentru produse alimentare si conservant in
bauturi nealcoolice etc.

Cele mai raspandite metode utilizate pentru extractia produselor naturale sunt distilarea cu
abori de apa si extractia cu solventi. Prima metoda este utilizatd pentru un numar limitat de

compusi in timp ce alta este mai universala.



La prima etapd a proiectului a fost confirmat ca extractia treptata a frunzelor si coajei verde de
nuci cu acidul clorhidric 5%, eter si benzen permite obtinerea unui amestec de compusi (conform
datelor CSS, IR), care include si 5-B-D-glucozida de 1,4,5-trihidroxinaftalen.

Un alt obiect pentru extractie a compusilor biologic activi este Cdrex brevicollis din genul
Carex al familiei Cyperaceae. Extractul de Cdrex brevicollis contine alcaloizii brevicolina si
brevicarina.

Actiunea farmacologicd brevicolinei si brevicarinei se manifesta atit prin cresterea tonusului
si a fortei contractiilor uterine, cat si prin actiune ganglioblocanta. Brevicolina se recomanda
pentru utilizarea in practica obstetricd pentru stimularea nasterii in caz de insuficientd a
contractiilor expulsive si la scurgere prematura a lichidului amniotic. Brevicarina a fost propusa
in calitate de remediu antiaritmic. Participantii proiectului au brevetat anterior proprietatile
antituberculoase ale brevicarinei si metoda de extractie a acesteea, ceea ce a creat 0 baza pentru
studiul acestei substante in cadrul proiectului.

In producerea alcaloizilor principala etapa tehnologici este obtinerea alcaloizilor-baza din
materia prima vegetala Carex brevicollis D.C. Au fost extrasi alcaloizii B-carbolinici: brevicarina
si brevicolina. Materialul vegetal colectat a fost uscat intr-o incapere inchisa si bine ventilata
pana la umiditate reziduald maxima de 5...7%. larba uscatd s-a supus maruntirii cu ajutorul unui
dispozitiv pentru taierea paielor si a macindrii unice intr-un concasor cu ciocane cu diametrul
orificiilor 5 x 25 mm. Ca rezultat, s-a obtinut masa vegetala maruntita si supusa extractiei in
contracurent cu solutia de H,SO4 cu aplicarea a trei aparate-extractoare de tipul palniilor situate
succesiv vertical unul asupra altuia. Randamentul alcaloizilor pe baza materiei prime vegetale
utilizate constituie 0,2 - 0,3%.

Cel mai mare dezavantaj al studiilor contemporane privind structura moleculelor de
hexaammincobalt(l11) a fost limita studiilor pe sistemele solide farmaceutice multicomponente
care contin aceastd moelcula. O analiza detaliatd a Cambridge Structural Database (CSD version
5.37 + 4 updates) a dat 27 de structuri de complecsi cu legaturile de tip hidrogen [Co(NHz)s]** cu
anioni de sulfonat, disulfonat, si trisulfonat, si mono-, di-, si tetracarboxilat. Din acestia a fost
identificat numai un compus pe baza de lasalocid A care poseda activitati antibacteriene si un
efect cardiovascular pronuntat.

In cazul in care solventul este apa, moleculele de solvat de cobalt (IIT) sunt numite hidrati.
Formarea sarurilor este definita ca transferul de protoni de la moleculele de hexammincobalt(l11)
spre molecula oaspete si acestea devin legate prin legirurile ionice. Intr-un cocristal si un solvat,
molecula oaspete se leaga de molecula de hexammincobalt(III) prin interactiuni intermoleculare
diferite de cele ionice, cum ar fi legaturile de tip hidrogen. In majoritatea cazurilor solvatii
compusilor medicamentosi sunt hidrati, desi pot fi si solventi organici. Este important de

mentionat ca coformatorii de co-cristale sunt niste molecule nevolatile la conditiile standard ale
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mediului ambiant. Existenta spatiului care poate extinde sau contracta pentru a ajusta moleculele
de solvent este importantd pentru formarea pseudopolimorfismului cu diferifi solventi,
independet daca spatiul este unul intra- sau intermolecular. Utilizarea pseudopolimorfilor in
medicina este o metodda wutila de obginere a polimorfilor specifici. La utilizarea
pseudopolimorfilor in practica este necesar de a atrage atentia la procesele de dizolvare si
transport molecular.

Pentru a reduce durata de tratament, frecventa si cantitatca de doze administrate ale
agentilor antivirali si antibacterieni, la fel ca si reduce efecte adverse, au fost propuse diferite
sisteme multicomponente. Dezvoltarea sistemelor multicomponente nanoincapsulate ce contin
molecule de penta- si hexammincobalt (III) cu un effect antiviral si antibacterian este necesara
pentru a substitui compusii fatd de care rezistenta deja a fost inregistrata.

Este bine cunoscut faptul ca triclorurd de hexamminacobalt(IIl) manifestd un potential
mare de inhibitie a replicarii vurusului neavand situri libere de coordonare si fara de a hidroliza
oligonucleotidele.

In cadrul acestei etape a fost cercetatdi posibilitatea de obtinere a sistemelor
multicomponente prin incluziune in triclorura de hexammincobalt(Ill) a ligandului cu atom de
azot sau grupare carboxilica.

Prima sinteza s-a bazat pe principiul de echilibrare timp de o sdptaméana a sistemului

compus din 1,10-fenantrolina cu triclorura de hexammincobalt(IIT) in metanol apos.
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Conform datelor de analiza elementara si spectroscopiei in IR, produsul principal de
reactie este un sistem multicomponent, structura caruia a fost de asemenea confirmata prin
metoda de difractometrie cu raze X. Pe de altd parte a fost studiata posibilitatea de obtinere a
unui sistem cu participarea acidului tartric. A fost stabilit cd in urma echilibrarii sistemului
format din acidul tatric si triclorurd de hexammincobalt(IIl) in metanol apos timp de doua zile s-
a format un compus nou [Co(NHs3)s]CIHstartH,O, structura caruia a fost confirmatd prin

metoda de difractometrie cu raze X.



Ulterior, a fost studiata posibilitatea de obtinere a unui sistem multicomponent cu acidul
tereftalic. Astfel, in cazul raportului intre compusii initiali egal cu 1:1 a fost obtinut un produs

cristalin cu doi atomi de clor

Cresterea cantitatii de acid dicarboxilic pana la doua echivalente duce la formarea unui alt

tip de compus cu un atom de clor.

A fost stabilit ca substituirea acidului tereftalic cu acidul difenil-4,4'-dicarboxilic duce la
formarea unui singur tip de cristale [Co(NH3)s](Hbdc)(bdc)-3H,0.

Urmatorul pas in studiile noastre a fost cercetarea influentei prezentei atomului de nitrogen
asupra formarii sistemelor pe baza de acizi dicarboxilici. In calitate de primul obiect s-a cercetat

acidul 2,5-piridindicarboxilic.



Compusul  studiat  [Co"(NH3)e]11[C0"(2,5-pdc)s]s(OH)-84H,0O reprezinti un  sistem
multicomponent care include hexammincobalt(IIl) si cobalt (IT) care are un sit coordinativ fara
amoniu, este compus din doi atomi de nitrogen si a-carboxilati de trei molecule de acid 2,5-
piridindicarboxilic.

Interesul deosebit reprezintd influenta schimbului pozitiei gruparii carboxilice asupra

tipului de substanta formata. in calitate de obiect s-a studiat acidul 3,5-piridindicarboxilic.

Conform datelor de analizd fizico-chimica, inclusiv rezultatelor obtinute prin
difractometrie cu raze X se formeaza un sistem din doud molecule de piridind co cobalt care are
un sit de coordonare liber de amoniu cu patru grupari carboxilice ale acidului 3,5-
piridindicarboxilic in combinatie cu molecula de clorurd de hexammincobalt(IIl) cu formula
generald Co"'(NHs)s][C0"(3,5-pdc)2(H20)4]Cl-3H,0.

De asemenea, a fost relizatd varianta cu obtinerea unui sistem multicomponent cu

compozitia [Co"' (NH3)s]s[Co" (iaa)s].H-tea 10H0.

Conform datelor analitice, sistemul dat include atat sarea de cobalt (II) cu un sit de
coordonare liber de ammoniu si coordonat cu acidul imidazolacetic si o moleculda de
hexammincobalt(111).

Actualitatea sintezei noilor derivati ai acizilor 5-clor- si 5-bromoxindolciclopropancarbonici este

conditionata de depistarea activitatii anti-HIV pronuntate la unii reprezentativi ai acestei clase.
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S-a demonstrat ca la interactiunea acizilor 5-clor- si 5-bromoxindolciclopropancarbonici cu
triclorura de hexammincobalt(IIl) in metanol apos se formeaza sisteme solide multicomponente

cu proprietati antivirale structura carora a fost confirmata prin metoda de difractometrie cu raze

X.

oy ¥

Compusii sintetizati au fost testati pentru potentialul de inhibitie a replicarii HIV-1 (susa Illg) si
HIV-2 (susda ROD) in celulele acut infectate din linia MT-4 cu determinarea in paralel a
toxicitatii acestora. La fel, a fost detemrinatd activitatea antibacteriand a compusilor obtinuti

contra Bacillus subtilis, Pseudomonas fluorescens si Erwinia amylovora.

4. Rezumat

Au fost obtinuti, caracterizati si testati din punct de vedere fizico-chimic si biologic 20
compusi din grupul derivatilor de penta- s1i hexamminocobalt(Ill) cuplati covalent sau prin
legdturile hidrogen cu aminele biologic active. Pe baza rezultatelor obtinute au fost publicati 3
capitole in monografie, 1 articol in revista internationald si 8 teze la conferinte internationale de
specialitate.

Impactul stiintific al proiectului: Pentru prima data au fost efectuate design, sinteza si
caratcterizarea structurii ale sistemelor multicomponente care includ molecule de
hexammincobalt(IIl) cuplate covalent sau prin legaturile hidrogen cu aminele biologic active
functionalizate. Structura compusilor obtinuti a fost confirmata prin variate metode de analiza
fizico-chimica inclusiv cea de difractometrie cu raze X. A fost propusd o metoda inedita de
obtinere a unor sisteme multicomponent pe baza triclorurii de hexammincobalt(I11). Abordarea
elaborata presupune obtinerea sarii de di-, tri- sau hexammincobalt, care are un sit coordinativ
liber de amoniu si cu o grupare carboxilicd sau care include un atom coordonat cu cobalt in care
substituentul este asemanator sau diferit si include un atom donator pe baza ligandului N- sau -
COOH.

Impactul social al proiectului: proiectul aduce oportunitdti noi pentru tinerii cercetatori
de a-si realiza competentele in domeniul chimiei coordinative si sintezei organice si anorganice,

in elaborarea noilor compusi biologic activi cu utilizare in medicina umana si veterinara. Prin
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participarea in proiect tinerii cercetatori 1si dezvoltd si competente noi care ii fac mai comptetivi
in spatiul de cercetare European. Rezultatele proiectului pot fi utilizate in procesul de instruire a
noilor specialisti Tn domeniul dezvoltarii compusilor biologic activi noi cu proprietati dirijate. Pe
termen lung, rezultatele proiectului pot fi utilizate pentru dezvoltarea clinicd a noilor agenti
antivirali si antibacterieni cu utilizare in tratamentul virusului HIV si a infectiilor bacteriene
umane rezistente la alte substante antibacteriene ceea ce poate sd amelioreze situatia periculoasa
in domeniul ocrotirii sanatatii legata de raspandirea bolilor infectioase cu rezistenta crescuta fata
de remediile existenete,

Impactul economic al proiectului: datele privind obtinerea sistemelor farmaceutice solide
multicomponente obtinute in cadrul proiectului pot aduce un beneficiu industriei farmaceutice
care poate ingloba metodele si procesele elaborate in ciclul de producere industriald a remediilor
deja existente sau poate prelua procesul de dezvoltare a remediilor noi de la nivelul studiilor
preclinice care sunt prevazute in cadrul proiectului. Pe termen lung, brevetarea remediilor si
tehnologiilor inventate poate aduce profit statului prin licentierea ulterioara a inventiei
companiilor care se ocupa de dezvoltarea clinica a remediilor antivirale sau companiilor care se
ocupa de producerea farmaceutica.

Impactul asupra mediului ambiant: in termen Ilung introducerea remediilor
antibacteriene noi diferite de cele existente in natura (majoritatea antibioticelor contemporane)
va reduce dezvoltarea rezistentei antibiotice la diferite specii de bacterii care intrd in contact cu
apele poluate de remediile farmaceutice si va reduce mortalitatea din cauza infectiilor

superrezistente.

5. Participarea in programe si proiecte internationale (Horizon2020, FP7, SCOPES, JOP,
IRSES, NATO, etc.)

Tematica proiectului curent se incadreaza in prioritatile europene in domeniul cercetarii
expuse 1n Programul Orizont 2020. La nivelul Programului Orizont 2020, tematica proiectului se
incadreaza in prioritatile domeniului de cercetare ,,Innovative treatments and technologies” din
tema ,,Health, demographic change and wellbeing” a pilonului 3 ,,Societal Challenges”. Una din
prioritatile constante ale acestui domeniu este dezvoltarea medicamentelor si metodelor noi de
tratament, profilaxie si diagnostic ale bolilor pandemice HIV-SIDA, malariei §i tuberculozei.
Obiectivele generale ale proiectului corespund obiectivelor principale determinate pentru
domeniul dat in programele de lucru ale temei ,,Health, demographic change and wellbeing”:
elaborarea preparatelor noi, studiul proprietatilor cu efectuarea studiilor preclinice ale activitagii
biologice. De asemenea, obiectivele proiectului se incadreaza in agenda de cercetare a
platformei tehnologice europene ,,Medicamente Inovative”. Aceasta stipuleaza ca cercetarea in

domeniul preparatelor antibacteriene noi trebuie sd se axeze asupra proprietatilor pe care
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moleculele trebuie sa le aiba pentru a patrunde printr-un mediu complex, cum este peretele

bacterian, aceasta problema fiind, pand in prezent, rezolvata numai de unii compusi naturali.

O parte din echipa proiectului prezent participa in realizarea a inca unui proiect STCU:

Proiectul #6098 in colaborare cu

Russel Kurty, Luminit LLC, USA; Rusu Ghenadie, Expert Synthesis Solution, Canada;
Sandor Kokenyecsi, University of Debrezen, Hungary; Miroslav Vlcek, University of Pardubice,

Czechia.

11



Anexa nr. 2

LISTA

lucrarilor publicate in cadrul proiectului de cercetare
Lista publicatiilor se prezinta in ordine alfabetica si va fi structurata separat
— capitole in monografii si culegeri (nationale / internationale),
1. POGREBNOI, S.; DUCA, GH.; CRUDU, V.; PODGORNII, A.; VALICA, V.; MACAEV,
F. The challenge of new drug discovery for tuberculosis. In: GH. DUCA, F. MACAEV.
Compounds and Materials for Drug Development and Biomedical Applications. Editura
Academiei Roméane-Editura Istros, Bucuresti-Bravila. 2018, pp. 21-50.
2. GERONIKAKI, A.; VORONINA, T.; LAGUNIN, A.; DUCA, GH.; MACAEV, F.
Anxiolytics: back to the future. In: GH. DUCA, F. MACAEV. Compounds and Materials for
Drug Development and Biomedical Applications. Editura Academiei Romane-Editura Istros,
Bucuresti-Bravila. 2018, pp. 51-100.
3. FIFERE, A.; LUNGOCI, L. A.; MINEA, B.; ROSCA, |.; DUCA, GH.; BOLDESCU, V.
MARANGOCI, N.; SIMIONESCU, B. C.; PINTEALA, M.; MACAEV, F. Cyclodextrins as
molecular delivery systems for drugs with antifungal activity: from design to application. In:
GH. DUCA, F. MACAEV. Compounds and Materials for Drug Development and Biomedical
Applications. Editura Academiei Romane-Editura Istros, Bucuresti-Bravila. 2018, pp. 181-214.
— articole din reviste cu factor de impact:

 articole din reviste cu factor de impact 1,0-2,9
KRAVTSOV, V. CH.; MALAESTEAN, |.; STINGACH, E. P.; DUCA, G. G.; MACAEV, F. Z,;
VAN LEUSEN, J.; KOGERLER, P.; HAUSER, J.; KRAMER, K.; DECURTINS, S.; LIU, SHI-
XIA; GHOSH, A. C.; GARCIA, Y.; BACA, S. G. Hexanuclear Fe(l11) wheels functionalized by
amino-acetonitrile derivatives. Solid State Sciences, 2018, 78, 156-162. ISSN:1293-2558. (IF:
1.811).

- Cerere de brevet de inventie
Baca S., Sultanova O., Darii M., Bouros P. Compusul hexaaminacobalt(III) triclorura bis(1,10-

fenantrolind)trihidrat cu proprietdti de inhibitor al dezvoltérii cancerului la vita de vie. Nr. 6492.

2019.05.13. Nr. Depozit a 2019. 0039. Data depozit 2019.05.13.

— rapoarte publicate/Teze ale comunicirilor la congrese, conferinte, simpozioane, in

culegeri (nationale / internationale)
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Molecular diversity from nitrogen organic salts: preparation of novel scaffolds and focused
targets: Abstracts of the 9™ International conference on materials science and condensed
matter physics, Chisinau, 25-28 Sept. 2018. 94 p. ISBN978-9975-142-35-9

2. Selective synthesis and structure of highly functionalised ethylideneindolinone: Abstracts of
the 9™ International conference on materials science and condensed matter physics,
Chisindu, 25-28 Sept. 2018. 160 p. ISBN:978-9975-142-35-9

3. One-pot  formation of an unusual multicomponent ionic complex
[Co" (NH3)s]s[C0"Le]o*Hoteas10H,O with partial in situ reduction of cobalT(ll).
Submitted: International Conference “Achievements and perspectives of modern chemistry”,
October 9-11, 2019, Chisinau, R. Moldova.

4. Multiple component ionic complex [Co"'(NHs)s][C0" (H20)4(3,5-Py(COO0),),/ CI*3H,0 with
partial in situ reduction of cobalt(l1l). Submitted: International Conference “Achievements
and perspectives of modern chemistry”, October 9-11, 2019, Chisinau, R. Moldova.

5. Hydrogen-bonded complexes constructed from hexamminocobalt (I1l) cations and 4-
sulfobenzoic dianions. Submitted: International Conference “Achievements and perspectives
of modern chemistry”, October 9-11, 2019, Chisinau, R. Moldova.

6. Molecular architecture of ionic liquids with anticancer activity, antioxidant, and
photosenisibilizing properties: VII™ International Conference “Chemistry, structure and
function of biomolecules”, Minsk, Republic of Belarus. Minsk, 22-24 May, 2018, 22-24 p.
ISBN 978-985-08-2296-3

7. Non-nucleoside reverstranscriptase inhibitors with targeted activation in macrophages: Book
of abstract of the VII" International Conference “Chemistry, structure and function of
biomolecules”, Minsk, Republic of Belarus. Minsk, 22-24 May, 2018, 137-139 p. ISBN
978-985-08-2296-3

8. Honnvie orcuokocmu 6 cunmesze OuoaxmusHvlx Mmamepuanos. Marepuansl V-0l
Bcepoccuiickoit MmooieskHON KOHPEpEeHIHH «/[OCTIKEHHUST MOJIOJBIX YUCHBIX: XUMUYECKHE
Haykwu», Y da, Poccus, 16-19 mas, 2018, 8-9 crp. ISBN 978-5-7477-4636-7

9. Cunmes AMUHOKUCTIOMHbIX npouseoc)Hbzx 2-oxcuro2nona C nomeHuuaﬂbHoﬁ
ouoaxmusrocmuvio. XX Hayunas mononéxnas xoHpepenuus «IIpobrembl U JOCTHKEHUS
coBpeMeHHOM xumumn», Onmecca, Ykpanna. Onecca, 27-28 centsops 2018, c. 37. ISBN: 978-
9975-3246-7-0

10. Cunmes npousso0HbIX KOAXUYUHA OJis Yelesou docmasku 6 makpogaeu. Matepuanst 1V-oii
Bcepoccutiickoii MosonexxHoi koHpepeHnn «J[oCTHXKEHHUS MOJIOJBIX YICHBIX: XUMUYECKHE
Haykwu», Y da, Poccus, 16-19 mas, 2018, 96-98 ctp. ISBN 978-5-7477-4636-7

11. H3yuenue @3aumooleiicmeusi  2-2UOPOKCU-IO2NIOHA  C  PA3TUYHBIMU — AIbOeUOAMU 8

npucymcmeuu 3¢upa [anua, COOpHUK cTrareii MeXayHapoIHON HayYHO-TIPAKTHUYECKOU
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koH(pepenmus «Hayka, obpazoBanue, kyabTypa», Tom 1, Kompar, 2019, ¢ 135-138. ISBN:
978-9975-3246-7-0

12. Co-crystal of hexammine cobalt(l11) chloride with 3-pyridinesulfonate anion. Conferinta
Stiintifica a Studentilor si Masteranzilor (cu participare internationala) “Viitorul ne

apartine”, editia a IX-a . Culegere de teze. Chisinau, 2019. p. 83.

— lista tezelor de licenta, masterat, doctorat sustinute sau pregatite cu referinta la
proiectul realizat

1. POGREBNOI, Vsevolod. Sinteza oxindolilor substituiti pe baza izatinelor. tz. de doct. in

chimie, Ch., 2017, 147.

2. LOSMANSCHII, Constantin. Sinteza compusilor azobenzenelor in baza anilinelor substituite

si utilizarea lor in calitate de medii pentru inregistrari holografice directe. tz. de mast. in

chimie, Ch., 2018, 62.

3. NIRCA, Ecaterina. Sinteza si studiul compusilor coordinative multicomponenti care contin

hexamincobalt(IIT) cu proprietati antivirale si antibacteriene. Tz. de licentd in chimie. Ch. In

derulare.
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VI.

Anexa nr.3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

# Activitati planificate Activitati realizate si rezultate noi obtinute
in cadrul proiectului (150 de cuvinte)
1. 1.Pregatirea materiei prime de 10 compusi din grupul 5-hidroxinaftalen-
Juglans regia si Carex brevicollis 1,4-dionelor si alcaloizilor extrasi, purificati
D.C. si caracterizati.

2.Extractia naftalendionelor
3.Extractia alcaloizilor brevicarina si

brevicolina
2. 1.Design-ul clorizilor de penta- si Au fost obtinuti 10 compusi din grupul
hexamminocobalt(I11). clorizilor de penta- si hexamminocobalt(I11).
2.Sinteza dirijata a clorizilor de Au fost publicate 3 capitole in monografie si
penta- si hexamminocobalt(l11). 4 teze la conferinte stiintifice internationale.
3. 1.Sinteza compusilor cuplati covalent | Au fost obtinuti 10 compusi din grupul
sau prin legaturile hidrogen cu derivatilor de penta- si
aminele biologic active hexamminocobalt(III) cuplati covalent sau

2.Caracterizarea compusilor cuplati prin legaturile hidrogen cu aminele biologic
covalent sau prin legaturile hidrogen | active. Au fost publicate 1 articol si 2 teze la
cu aminele biologic active. conferinte stiintifice internationale.

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

Pentru prima data s-a realizat un ciclul complect de creare a noilor sisteme
multicomponente care includ molecule de hexammincobalt(l11) cuplate covalent sau prin
legaturile hidrogen cu aminele biologic active functionalizate, incepand de la desing pana la
sinteza si caratcterizarea completa a structurii lor prin variate metode de analiza fizico-
chimica inclusiv cea de difractometrie cu raze X.

Pe termen lung, brevetarea remediilor si tehnologiilor inventate are un potential
economic care va aduce o valoare adaugata a cercetarilor efectuate in cazul licentierii
ulterioare a inventiei companiilor interesate de dezvoltarea clinica si producerea remediilor
antivirale.

Proiectul aduce oportunitdti noi pentru tinerii cercetdtori implicati in realizarea
acestuia care isi pot realiza competentele in domeniul chimiei coordinative si sintezei
organice si anorganice, in elaborarea noilor compusi biologic activi cu utilizare in medicina
umana si veterinard. Prin participarea in proiect tinerii cercetatori isi dezvolta si competente
noi care le ofera un avantaj competitiv in spatiul de cercetare European.

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei) Executata (mii lei)

190,00 190,00

Volumul cofinantarii (mii lei)

0

Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

Prof. Christophe Pannecouque, Laboratorul de Virologie si Chimioterapie, Rega Institute
for Medical Research, Leuven, Belgia.

Dr. Allan Bastos Lima, Institutul de Chimie Organica, Universitatea din Heidelberg,
Germania

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

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

- Il Bceepoccuiickas MosonexHas KoHpepeHIus <«/locTHKeHuss MOJOIBIX YYEHBIX:
XUMUYECKHe Haykun», Y ¢a, Poccus. Mait 17-20, 2017

- IV Bcepoccuiickas MomonexxHas KoHpepeHIHs «J{OCTHKEHUS MOJIOJBIX YYEHBIX:
XUMUYECKHe Hayku», Y da, Poccus. Maii 16-19, 2018

- 9 th International conference on materials science and condensed matter physics.
Chisindu, Moldova. 25-28 September, 2018

VII. Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor

- Il Bcepoccuiickast MononexHas KoH(pepeHIus «JloCTHKEHUsI MOJIOJBIX YUCHBIX:
XUMHYecKHe Haykny», Y da, Poccus. Maii 17-20, 2017 - 1 persoana (Macaev F.)

- IV Bcepoccuiickass MonoaexHass KoHpepeHIus «/loCTHKEHUS MOJIOIBIX YYEHBIX:
XUMHYecKHe Haykn», Y da, Poccus. Maii 16-19, 2018 - 1 persoana (Macaev F.)

VIII. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Spectrometre RMN, IR, UV-vis, mass, cromatograf de gaze, HPLC (Institutul de Chimie, Chisinau,
MD)

~ Difrectometre cu raze X (Institutul de Fizica Aplicatd, Chisinau, MD)

IX. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

Proiectul nu a obtinut finantarea integrala pentru realizarea acestuia la momentul depunerii
raportului. Activitatea in cadrul proiectului va fi ingreunata pe parcursul anului 2019 in
cazul in care finantarea nu va fi aprobata.

X. 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 proiectului MACAEYV Fliur, dr. hab., prof.

(semnatura)

Seful laboratorului MACAEV Fliur, dr. hab., prof.

(semnatura)
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