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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

[. Obtinerea principiilor active prin sinteza, introducerea in culturd si cultivarea produselor
vegetale / plantelor producatoare; studii de compatibilitate fizico-chimica.

[1. Studii fizico-chimice si fitochimice; obtinerea substantelor active; cercetari de preformulare.
1. Evaluarea preclinica a activitdtii, inofensivitatii si a potentialului farmacologic a produselor
medicamentoase antiinfectioase.

Obiectivele etapei anuale

Etapa 1. Obtinerea principiilor active prin sinteza, introducerea in cultura si cultivarea
produselor vegetale/plantelor producitoare; studii de compatibilitate fizico-chimica.
pSinteza 4-clorofenilviniltriazolonei, Obtinerea izomerului 2,4-diclorofenilviniltriazolonei,
purificare, confirmarea starii/gradului de puritate, caracterizarea fizico-chimica a compusului
obtinut prin metodele 1H si 13C NMR, GC-MS, IR, optimizarea metodei deobtinere.

» Introducerea in culturd a speciei Solidago virgaurea in cadrul colectiei CSCPM a USMF
"Nicolae Testemitanu".
busuioc intre ele si cu excipienti prin metode termice, spectrale si cromatografice.

» Cultivarea speciei Monarda fistulosa L. pe terenul CSCPM, USMF "Nicolae Testemitanu".

» Obtinerea substantelor active din herba de monardd in cantititi necesare pentru studii
farmaceutice si farmacologice.

Etapa Il. Studii fizico-chimice si fitochimice; obtinerea substantelor active; cercetiri de
preformulare.

» Studii fizico-chimice asupra clorofenilviniltriazolonei si elaborarea metodelor de analiza.

» Cercetari fitochimice asupra speciilor Solidago virgaurea si Solidago canadensis din flora
Republicii Moldova.

» Studii de preformulare si formulare a picaturilor auriculare combinate cu ciprofloxacina,
econazol si ulei volatil de busuioc.

» Elaborarea si optimizarea compozitiei si tehnologiei unor forme farmaceutice stomatologice pe
baza uleiului volatil de monarda.

Etapa III. Evaluarea preclinica a activitatii, inofensivitatii si a potentialului farmacologic
a produselor medicamentoase antiinfectioase.

» Determinarea toxicitatii acute a extractelor obtinute din produsele vegetale ale speciilor genului
Solidago, a formuldrii optimale de picaturi auriculare pe animale de laborator (soareci si
sobolani) si in vitro; inducerea la animale de laborator a afectiunilor inflamatorii sineinflamatorii
ale urechii.

» Determinarea activitatii antibacteriene a extractelor de Solidago, a formularii optimale de
picaturi auriculare, si culturi microbiene implicate in dezvoltarea otitelor siotomicozelor;
determinarea activitatii antibacteriene si antifungice prin teste PCR 1in timp real (RT-PCR) a
produselor din monardd, a compusului obtinut prin sinteza.

» Studii de biodisponibilitate §i farmacocineticd ale unor substante active pe animale de
laborator.




Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

I.1. Sinteza 4-clorofenilviniltriazolonei, Obtinerea izomerului 2,4-diclorofenilviniltriazolonei,
purificare, confirmarea starii/gradului de puritate, caracterizarea fizico-Chimica a
compusului obtinut prin metodele 1H si 13C NMR, GC-MS, IR, optimizarea metodei
deobtinere:

- sinteza propriu-zisa a 4-clorofenilviniltriazolonei;

- demonstrarea compozitiei calitative si a structurii substantelor sintetizate;

- demonstrarea identitatii si a gradului de puritate a substantelor sintetizate.

1.2. Introducerea in culturad a speciei Solidago virgaurea in cadrul colectiei CSCPM a USMF
"Nicolae Testemitanu':

- efectuarea review-ului literaturii de specialitate privind biologia si tehnologiile de cultivare

ale speciei Solidago virgaurea (varga-de-aur, splinutd) pentru a evalua particularitatile

biologice specifice si modalitatile de cultivare ce ar putea fi utilizate;

- identificarea populatiei naturale ale plantelor de varga-de-aur (raionul Orhei, Rezervatia

peisagistica ,, Trebujeni”; raionul Nisporeni, lizierd de padure), rizomii carora au fost utilizati

ca material saditor pentru introducerea in culturd a sp. S. virgaurea in colectia CSCPM a

USMF ,,Nicolae Testemitanu”;

- elaborarea schemei experimentale de cultivare a sp. S. virgaurea prin inmultire pe cale

vegetativd (separarea tufelor, fragmentarea rizomilor) in epoca de primavara (lunile martie-

aprilie) n cadrul colectiei CSCPM a USMF,,Nicolae Testemitanu”.
de busuioc intre ele si cu excipienti prin metode termice, spectrale si cromatografice:

- analiza DSC a ciprofloxacinei, econazolului si a amestecului binar de ciprofloxacina si

econazol 1:1(m/m);

- analiza DSC a PEG-ului 400 si a amestecurilor binare de ciprofloxacina/PEG 400 1:1 (m/m)

si econazol/PEG 400 1:1(m/m);

- analiza DSC a polisorbatului si a amestecurilor binare de ciprofloxacina/polisorbat 1:1 (m/m)

si econazol/polisorbat 1:1(m/m);

- analiza DSCa propilenglicolului sia amestecurilor binare de ciprofloxacina /

propilenglicol 1:1 (m/m) si econazol/propilenglicol 1:1(m/m);

- elaborarea metodelor de analiza spectroscopica FT-IR, spectrofotometrica UV-VIS, HPLC

I.4. Cultivarea speciei Monarda fistulosa L. pe terenul CSCPM, USMF "Nicolae
Testemitanu":

- cresterea materialului saditor de monarda;

plantarea materialului sdditor de monarda in camp deschis pe terenul CSCPM;
recoltarea biomasei de monarda din colectia CSCPM;
analiza fito-chimica a mostrelor de monarda;

I.5. Obtinerea substantelor active din herba de monardd in cantitdfi necesare pentru studii
farmaceutice si farmacologice:

- distilarea uleiului volatil;

- obtinerea extractului fluid de monarda;

- analiza substantelor active obtinute din monarda.




[1.1. Studii fizico-chimice asupra clorofenilviniltriazolonei si elaborarea metodelor de analiza:

- controlul organoleptic, determinarea solubilitatii, identitatii prin reactii chimice si a unor

parametric fizico-chimici.

I1.2. Cercetari fitochimice asupra speciilor Solidago virgaurea si Solidago canadensis din flora
Republicii Moldova:

- efectuarea review-ul complex al literaturii n aspect cronologic, privind studiile fitochimice,

activitatile farmacologice si utilizarea in etnomedicina a speciei Solidago virgaurea.

I1.3. Studii de preformulare si formulare a picaturilor auriculare combinate cu ciprofloxacina,
econazol si ulei volatil de busuioc:

- selectarea formulei optimale a picaturilor auriculare cu ciprofloxacina si econazol nitrat,
prin incorporarea substantelor in diversi excipienti de naturd diferitd si utilizarea diferitor
stabilizanti si ajustatori de pH.

[1.4. Elaborarea si optimizarea compozitiei si tehnologiei unor forme farmaceutice

stomatologice pe baza uleiului volatil de monarda:

- optimizarea formei farmaceutice cu ulei de monarda, picaturi bucofaringiene;

- determinarea coeficientului de repartizare a compusilor fenolici ai uleiului volatil de monarda

n sistemul n-octanol : apa.

II1.1. Determinarea toxicitatii acute a extractelor obtinute din produsele vegetale ale speciilor
genului Solidago, a formularii optimale de picaturi auriculare pe animale de laborator
(soareci si sobolani) si in vitro; inducerea la animale de laborator a afectiunilor inflamatorii
si neinflamatorii ale urechii:

-aprecierea inofensivitdtii extractelor de Solidago prin determinarea toxicitatii acute.

II1.2. Determinarea activitatii antibacteriene a extractelor obtinute din produsele vegetale din
Solidago, a formularii optimale de picaturi auriculare pe culturi de fungi din g. Candida,
Aspergillus, Fusarium, Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales; si culturi
microbiene implicate in dezvoltarea otitelor siotomicozelor:

-aprecierea eficacitdtii extractelor de Solidago prin determinarea activitdtii antibacteriene.

[11.3. Studii de biodisponibilitate si farmacocinetica ale unor substante active pe animale de
laborator:

- elaborarea metodei de dozare a principiilor active de monarda (timol, carvacrol si

timochinond) in medii biologice;
de laborator;
- studii pilot de biodisponibilitate si farmacocinetica a substantei MF-1 MF-1 in forma de

baza, sulfat s1 complex cu S-ciclodextrina

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

I.1. Sinteza 4-clorofenilviniltriazolonei, Obtinerea izomerului 2,4-diclorofenilviniltriazolonei,
purificare, confirmarea starii/gradului de puritate, caracterizarea fizico-chimica a
compusului obtinut prin metodele 1H si 13C NMR, GC-MS, IR, optimizarea metodei
deobtinere:

- sinteza propriu-zisa a 4-clorofenilviniltriazolonei;

- demonstrarea compozitiei calitative si a structurii substantelor sintetizate;




- demonstrarea identitdtii si a gradului de puritate a substantelor sintetizate.

1.2. Introducerea in culturd a speciei Solidago virgaurea in cadrul colectieci CSCPM a USMF
"Nicolae Testemitanu':

- efectuarea review-ului literaturii de specialitate privind biologia si tehnologiile de cultivare ale

speciei Solidago virgaurea (varga-de-aur, splinutd) pentru a evalua particularitatile biologice

specifice si modalitatile de cultivare ce ar putea fi utilizate;

- identificarea populatiei naturale ale plantelor de varga-de-aur (raionul Orhei, Rezervatia

peisagistica ,,Trebujeni”; raionul Nisporeni, liziera de padure), rizomii carora au fost utilizati ca

material saditor pentru introducerea in cultura a sp. S. virgaurea in colectia CSCPM a USMF

,,Nicolae Testemitanu”;

- elaborarea schemei experimentale de cultivare a sp. S. virgaurea prin inmultire pe cale

vegetativa (separarea tufelor, fragmentarea rizomilor) h epoca de primavard (lunile martie-

aprilie) n cadrul colectiei CSCPM a USMF,,Nicolae Testemitanu”.
de busuioc intre ele si cu excipienti prin metode termice, spectrale si cromatografice:

- analiza DSC a ciprofloxacinei, econazolului si a amestecului binar de ciprofloxacina si

econazol 1:1(m/m);

- analiza DSC a PEG-ului 400 si a amestecurilor binare de ciprofloxacind/PEG 400 1:1 (m/m) si

econazol/PEG 400 1:1(m/m);

- analiza DSC a polisorbatului si a amestecurilor binare de ciprofloxacind/polisorbat 1:1 (m/m) si

econazol/polisorbat 1:1(m/m);

- analiza DSCa propilenglicolului sia amestecurilor binare de ciprofloxacina /

propilenglicol 1:1 (m/m) si econazol/propilenglicol 1:1(m/m);

- elaborarea metodelor de analiza spectroscopica FT-IR, spectrofotometrica UV-VIS, HPLC

I.4. Cultivarea speciei Monarda fistulosa L. pe terenul CSCPM, USMF "Nicolae Testemitanu":

- cresterea materialului saditor de monarda;

- plantarea materialului saditor de monarda in camp deschis pe terenul CSCPM;

- recoltarea biomasei de monarda din colectia CSCPM;

- analiza fito-chimica a mostrelor de monarda;

[.5. Obtinerea substantelor active din herbd de monarda in cantititi necesare pentru studii
farmaceutice si farmacologice:

- distilarea uleiului volatil;

- obtinerea extractului fluid de monarda;

- analiza substantelor active obtinute din monarda.

[1.1. Studii fizico-chimice asupra clorofenilviniltriazolonei si elaborarea metodelor de analiza:

- controlul organoleptic, determinarea solubilitatii, identitatii prin reactii chimice si a unor

parametric fizico-chimici.

I1.2. Cercetari fitochimice asupra speciilor Solidago virgaurea si Solidago canadensis din flora
Republicii Moldova:

- efectuarea review-ul complex al literaturii n aspect cronologic, privind studiile fitochimice,

activitatile farmacologice si utilizarea in etnomedicina a speciei Solidago virgaurea.

IL.3. Studii de preformulare si formulare a picaturilor auriculare combinate cu ciprofloxacina,

econazol si ulei volatil de busuioc:




- selectarea formulei optimale a picaturilor auriculare cu ciprofloxacina si econazol nitrat, prin
incorporarea substantelor in diversi excipienti de naturd diferitd si utilizarea diferitor
stabilizanti si ajustatori de pH.

I1.4. Elaborarea si optimizarea compozitiei si tehnologiei unor forme farmaceutice
stomatologice pe baza uleiului volatil de monarda:

- optimizarea formei farmaceutice cu ulei de monarda, picaturi bucofaringiene;

- determinarea coeficientului de repartizare a compusilor fenolici ai uleiului volatil de monarda

n sistemul n-octanol : apa.

III.1. Determinarea toxicitatii acute a extractelor obtinute din produsele vegetale ale speciilor
genului Solidago, a formularii optimale de picaturi auriculare pe animale de laborator
(soareci si sobolani) si in vitro; inducerea la animale de laborator a afectiunilor inflamatorii si
neinflamatorii ale urechii:

-aprecierea inofensivitdtii extractelor de Solidago prin determinarea toxicitatii acute.

II1.2. Determinarea activitatii antibacteriene a extractelor obtinute din produsele vegetale din
Solidago, a formularii optimale de picaturi auriculare pe culturi de fungi din g. Candida,
Aspergillus, Fusarium, Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales; si culturi
microbiene implicate in dezvoltarea otitelor siotomicozelor:

-aprecierea eficacitatii extractelor de Solidago prin determinarea activitatii antibacteriene.

I11.3. Studii de biodisponibilitate si farmacocinetica ale unor substante active pe animale de

laborator:

- eclaborarea metodei de dozare a principiilor active de monarda (timol, carvacrol si

timochinond) in medii biologice;
laborator;

- studii pilot de biodisponibilitate si farmacocinetica a substantei MF-1 MF-1 in forma de baza,

sulfat si complex cu f-ciclodextrina

Rezultatele obtinute

o |1

Bromurarea a 4-cloracetofenona si 2,4-dicloracetofenona decurge destul de usor cu formarea
brom-derivatilor respectivi. Interactiunea acestora cu 1H-1,2,4-triazolul in prezenta K2CO3 n
DMF de a dus la formarea 4-clorofeniltriazolilcetonei si 2,4-diclorofeniltriazolilcetone
respectivi. S-a stabilit ca fierberea in benzen 4-clorofeniltriazolilcetonei cu 4-nitrobenzaldehide
in prezenta piperidinei §i a acidului acetic duce la eliminarea apei §i la formarea 4-
clorofenilviniltriazolonei.

Compozitia calitativa substantelor sintetizate s-a stabilit pe baza rezultatelor analizei
elementale. Structura — pe baza datelor analizelor spectrale (spectrele IR si RMN). Identitatea
acestora a fost stabilita folosind metoda CSS. Cromatografia in strat subtire a fost efectuata pe
placi TLC din aluminiu Merck, silicagel 60 acoperit cu indicator fluorescent F254. Gradul de
puritate a compusului obtinut au fost realizat prin metodele GC- MS. Tn cadrul analizei spectral
UV-VIS s-a folosit spectrofotometrul Agilent 8453, maximul de absorbie fiind 261,0 nm.

ol.2.

Au fost identificate populatii naturale ale plantelor de varga-de-aur (raionul Orhei, Rezervatia




peisagistica ,, Trebujeni”; raionul Nisporeni, lizierd de padure), rizomii carora au fost utilizati
ca material saditor pentru introducerea in culturda a sp. S. virgaurea in colectia CSCPM a
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Infiintarea culturii a fost realizati primavara devreme (sfarsit de martie, inceput de aprilie),
imediat ce s-a putut intra in camp. Tnainte de plantare s-a marcat terenul care a fos tpregitit
pentru plantare din toamna, fiind Tnlaturate plantele premergatoare. De asemenea, terenul a fost
grapat pentru a se distruge bolovanii. Inainte de plantare a fost realizata fertilizarea solului cu
calcar pentru a asigura cantitatea necesara de calciu, plantele de varga-de-aur fiind des Tntalnite
pe soluri calcaroase. Pentru plantare, plantele se fasoneaza, divizandu-se tufele si despartindu-
se rizomii in fragmente mai mici. Plantarea a fost executa in rinduri, la distanta de 50-70 cm si
la adancimea de 25-30 cm. Indata ce se disting rindurile se executd prima prasila superficiala
pentru distrugerea crustei si a buruienilor.

ol.3.

econazolul si uleiul volatil de busuioc, au fost obtinute termogramele DSC ale substantelor
individuale si ale amestecurilor binare ale acestora.

a amestecului econazol-ciprofloxacina, dupa care spectrele inregistrate au fost comparate.
Spectrele UV-VIS in diapazonul 200-450 nm atit a substantelor cit si a amestecurilor mecanice
au fost determinate in solventii: Metanol, HCl 0.1M, C2H50H 96%, H20O (conform
Farmacopeei Europene, caracteristici econazolului nitrat si ciprofloxacinei). A fost efectuata
analiza spectrofotometrica UV-VIS a econazolului nitrat in diferiti solventi: HCI 0.1M,
CH3OH si C2H50H 96%. In calitate de solutie de referinti a servit solutia 0,1M- HCI, CH30H
si C2H50H 96% respectiv. A fost efectuatd analiza spectrofotometrica UV-VIS a
ciprofloxacinei In diferiti solventi HCl 0.1 M si in H20. A fost efectuata analiza
nitrat—ciprofloxacina in diferiti solventi. Analiza spectrofotometrica UV-Vis a fost efectuata
pentru fiecare substata si apoi pentru amestecul bicomponent: econazol-ciprofloxacina in
diferiti solventi. A fost stabilit maximul absorbtiei pentru econazol nitrat este de 271nm, iar
pentru ciprofloxacind 278nm, astfel maximul de absorbtie este foarte apropiat al ambilor
compusi ai amestecului, fapt care limiteaza posibilitatea utilizarii metodei spectrofitometrice
pentru analiza.

amestecului econazol-ciprofloxacina prin HPLC denotd ca componetii s-au dovedit a fi
compatibili (n-au fost observate picurile adaugatoare si nu au fost prezentate modificari de
concentratie la determinarea continutului amestecului prin metoda HPLC de cromatografiere).

o 1.4,

In conditii de laborator am reusit si crestem din seminte in jur de 200 ghiveciuri cu risad de
monarda. Semintele utilizate la obtinerea rasadului au fost colectate in anul 2019 de la plantele
cu continut inalt de compusi fenolici volatili, selectate in baza studiului de fenotipare.
Totodata, in perioada de vara au mai fost pregatite circa 200 ghiveciuri cu material saditor de
monarda pentru completarea golurilor de pe terenul plantat anterior, dar si pentru evaluarea




dezvoltarii acestor mostre la plantare tardiva in camp deschis. Seriile de material saditor de
monarda, crescute in februarie - mai, au fost plantate in camp deschis pe terenul CSCPM la
mijlocul lunii mai, iar cele crescute mai tarziu (in iunie-iulie) au fost plantate la sfarsit de iulie.
Recoltarea biomasei de monarda in anul curent n-a fost prevazuta, dar dezvoltarea buna a
materialului plantat a permis de a obtine, in septembrie-octombrie, circa 34 kg produs vegetal
proaspat de pe plantele primului an de vegetatie, precum si circa 8 kg de pe plantele cu varsta
2-4 ani. Recoltarea tardiva a materiei prime in primul an de vegetatie a fost conditionata de
necesitatea asigurarii dezvoltarii partilor subterane, necesare pentru iernarea plantelor, precum
si de lipsa biomasei in cantitati suficiente n perioada optima de recoltare. Totodata, aceasta ne-
a permis de a evalua randamentul si calitatea uleiului volatil, obtinut in perioada data.

o|5.

S-a evaluat calitatea mostrelor de substante active (ulei volatil de monardd cu si fara
timochinond) obtinute in cadrul proiectului precedent, care au fost utilizate 1n studiile activitaii
antimicrobiene in vitro si toxicitatii acute pe animale de laborator, sarcini preconizate in anul
2020 Tn proiectul dat.

Din produsul vegetal colectat in 2019 a fost obtinut si analizat produsul farmaceutic “Extract
fluid de monarda” pentru initierea cercetarilor activitatii antimicrobiene in vitro si studiilor
preclinice pe animale de laborator.

Biomasa proaspata de monarda, recoltatd in anul curent, a fost supusa hidrodistilarii utilizand o
instalatie de laborator, asamblatd din generator de vapori, extractor de forma cilindrica cu
capacitate de Incarcare 1,0-1,2 kg produs vegetal proaspat si refrigerator scurgator. Din 42 kg
frunze cu lastari nelignificati de monarda, in 39 incarcaturi, s-a obtinut 190 g ulei volatil. S-a
depistat, ca produsul vegetal, recoltat la sfarsitul perioadei de vegetatie, asigurd un randament
mai mic al uleiului volatil cu continut mai jos al compusilor fenolici comparativ cu partile
aeriene, recoltate in faza de inflorire. Totodata, din plantele primului an de vegetatie s-a obtinut
ulei volatil cu randament scazut fata de exemplarele mai varstnice. In pofida acestor diferente,
uleiul volatil obtinut corespunde cerintelor monografiei farmacopeice si poate fi utilizat pentru
studiile farmaceutice i farmacologice planificate in anul 2021.

oll.l.

A fost efectuat controlul organoleptic in scopul verificarii aspectului, culorii si mirosului. A
fost efectuat testul de dizolvare, identificarea clorului, grupei nitroaromatice, punctul de topire
prin metoda capilard, pierderea prin uscare si higroscopicitatea.

oll.2.

A fost efectuat review-ul complex al literaturii in aspect cronologic, privind studiile fitochimice,
activititile farmacologice si utilizarea in etnomedicini a speciei Solidago virgaurea. Tn acest scop
au fost analizate 161 surse de literatura stiintifica internationald, cu utilizarea bazelor de date de
profil medical si farmaceutic: MEDLINE (PubMed), HINARI si Google Academic. Majoritatea
surselor analizate (52%) au fost din ultimii 5 ani. Rezultatele studiului au fost publicate (in
editie) intr-un articol de sinteza cotat ISI — ,,Biomolecules”.

oll.3.

Pentru a selecta formula optimala a picaturilor auriculare cu ciprofloxacina si econazol nitrat,
substantele au fost incorporate in diversi excipienti de natura diferitd; astfel s-au cercetat 6




compozitii ce contin in calitate de principii activi ciprofloxacina si econazol nitrat, stabilizanti
si ajustatori de pH. In preformulare s-au utilizat substantele medicamentoase cu concentratie
de 0,1 ¢g/50,0 ml si diferiti excipienti, care au ca menire incorporarea corecta, asigurarea pH-
ului optimal, asigurarea vascozitatii si stabilitatii formei farmaceutice. Tn urma studiilor de
preformulare a picaturilor auriculare, dar si a celor de compatibilitate, a fost selectata o singura
compozitie, care are in calitate de principii activi ciprofloxacina clorhidrat (lista B) si
econazol nitrat si excipenti: agent de marire a solubilitatii si ca emulgator - Polisorbatul 20;
agent de marirea a vascozitatii - PEG-400; corector de pH (pH-ul favorabil este intre 5,0-7,5) -
solutia sistem tampon fosfat cu continut de fosfat monosodic/fosfat disodic cu pH=6,0);
conservant (nipagin 0,02-0,08%).

oll.4.

Au fost formulate, preparate si analizate 5 compozitii de picaturi bucofaringiene cu ulei volatil
organoleptice.

Pentru selectarea compozitiei optime a fost efectuat studiul pilot de stabilitate a compozitiilor
formulate la temperatura de pastrare +40°C.

S-au determinat valorile coeficientului de repartizare a compusilor activi de ulei volatil de
monardd 1n sistemul n-octanol : apa pentru prognosticarea teoreticd a gradului de
biodisponibilitate.

elll.1.

Studiul toxico-farmacologic a fost efectuat pe 204 soricei albi de laborator. Toxicitatea acuta
(TA) a fost determinata prin metoda dozelor fixe cu stabilirea clasei toxice acute conform TG
423 :Acute Toxic Class Method, recomandatd de Organizatia Economica pentru Cooperare si
Dezvoltare (OECD), si dupa metoda Kerber. LDso conform metodei TG 423: Acute Toxic
Class Method a fost estimata la > 2500 mg/kg inofensiva, clasa de toxicitate 5. Din cauza
Produsul a fost administrat sbolanilor in doza de 50, 300, 2000 mg/kg. Tn baza rezultatelor
preclinice, la sobolani a fost estimat LD50. La sobolani, in urma investigatiilor efectuate
conform recomandarilorTG 423 Acute Toxic Class Method (OECD),poseda toxicitate redusa: clasa
de toxicitate 5 si LDsp estimat > 2500 mg/kg.

elll.2.

Activitatea compusilor antibacterieni a fost testatd pentru activitatea lor antibacteriana
impotriva a cinci specii de bacterii, un Gram pozitiva (Bacillus subtilis) si patru bacterii
vegetale gram-negative (Pseudomonas fluorescens, Erwinia amylovora, Erwinia carotovora,
Xanthomonas campestris). Analiza antibacteriand a fost efectuata prin metoda de microdilutie.
Toate experimentele au fost efectuate in doud exemplare si repetate de trei ori.

A fost determinata concentratia minima inhibitorie (CMI) si concentratia minima fungicida
(CMF), in mM.

Concentratiile fungicide (MFC) au fost determinate prin subcultivarea in serie a 2 ul din
fractiunile testate dizolvate in mediu si inoculate timp de 72 de ore in pldci de microtitrare
continand 100 pl bulion pe godeu, urmate de incubare timp de 72 ore la 28 °© C. Cea mai mica
concentratie fard crestere vizibild a fost definita ca MFC indicand uciderea 99,5% a inoculului




original. Fungicidele bifonazol si ketoconazol au fost utilizate ca martori pozitivi (1-3500 pg /
ml). Trei experimente independente au fost efectuate in dublu exemplar.
A fost determinatd concentratia minima inhibitorie (CMI) si concentratia minima fungicida
(CMF), in mM. Evaluarea activitatii antifungice a aratat ca Nitrotriazon are activitate
antifungica buna cu valori MIC variind de la 0,07 mM la 0,14 mM si MFC de la 0,10 mM la
0,19 mM, mai bine decat medicamentele de referinta:

Ketoconazol: CMI=0,28-1,88 mM; CMF=0,38-2,82 mM;

Bifonazol: CMI1=0,32-0,64 mM; CMF=0,64-0,81mM
Indicii CMI si CMF denota ca Nitrotriazonul poseda o activitate terapeuticd mai pronuntata
decat substantele standard.
Determinarea activitatii antimicotice a amestecului econazol nitrat-ciprofloxacina a demonstrat
faptul ca acesta prezintd o actiune antifungicd pronuntatd. Ciprofloxacind nu interfereaza cu
actiune antimicotica a econazolului, de aceea din punct de vedere microbian. Cercetarile
activitatii antibacteriene vor continua pe celelate tulpini de fungi.
o lll.3.
Au fost elaborate metode de dozare a principiilor active de monarda (timol, carvacrol si
timochinond) in medii biologice — plasma sanguina si tesuturi.
In cadrul studiului de toxicitate acuti s-a evaluat preliminar biodisponibilitatea principiilor
active din componenta uleiului volatil de monardd pe animale de laborator. Substantele
investigate au fost administrate intragastral. Rezultatele obtinute au ardtat ca, datorita
metabolismului hepatic intens, la administrarea in dozele subtoxice fenolii volatili nu poseda
biodisponibilitate sistemica. Din acest motiv cercetarea farmacocineticii acestor substante din
formele farmaceutice stomatologice nu are sens. Totodatd, ramane actuald sarcina studiului
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solidago species. The work of IV International Scientific and Practical Conference «Medical
Drugs for Human. Modern Issues of Pharmacotherapy and Prescription of Medicine», March 12-
13, 2020; Kharkov, Ucraine (on-line).

Participari cu materiale la saloanele de inventiiinternationale (peste hotare):

PARII, S.; GONCIAR, V.; CUROCICHIN, G; UNCU, L; BUZA, A; NICOLAI, E; VALICA, V.
Improvement of diagnosis and pharmacotherapy of the ear disorders 26.14.11.2016. The 24th
international exhibition of inventions, Inventica 2020, Iasi, Romania, 29th — 31st of July 2020
(diploma de excelenta), ISSN:1844-7880.



8. Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala

9. Materializarea rezultatelor obtinute
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Uleiuri volatile de Monarda

10. Dificultitile in realizarea proiectului

1. Lipsa in statele laboratoarelor stiintifice a cadrelor calificate, titulari de laboranti si personal
tehnic pentru intretinerea utilajului.

2. Aprovizionarea cu reactive, materiale necesare la timpul necesar (majoritatea reactivelor
comandate pentru anul curent nu le-am primit).

3. Prezentarea raportului anual in luna decembrie, sau planificarea activitatii pentru simestrul II
pana la 31 octombrie, luand in consideratie si concediul anual.

4. Simplificarea procedurii de achizitionare a reactivelor si materialelor utilizate n activitatea
stiintifica.

11. Concluzii.

v' A fost sintetizat principiul activ 4-clorofenilviniltriazolona si obtinut izomerul acestuia.

v Au fost identificate populatii naturale ale plantelor de varga-de-aur, rizomii cérora au fost
utilizati ca material saditor pentru introducerea in cultura a sp. S. virgaurea.
de busuioc, au fost obtinute termogramele DSC, spectrele IR, UV-Vis, cromatogramele
HPLC, care denota compatibilitatea componentilor.

v Tn urma cultivarii speciei Monarda fistulosa au fost obtinute circa 34 kg produs vegetal
proaspat de pe plantele primului an de vegetatie, precum si circa 8 kg de pe plantele cu varsta
2-4 ani. Din produsul vegetal colectat a fost obtinut si analizat “Extractul fluid de monarda”.

v" A fost obtinut si efectuat controlul organoleptic al clorofenilviniltriazolonei.

v’ Pentru a selecta formula optimala a picaturilor auriculare cu ciprofloxacina si econazol nitrat,
substantele au fost incorporate in diversi excipienti. Au fost formulate, preparate si analizate
5 compozitii de picdturi bucofaringiene cu ulei volatil de monarda.

v" Studiul toxico-farmacologic a extractelor de Solidago a fost efectuat pe soricei albi de
laborator si pe sobolani. LDs a fost estimat la > 2500 mg/kg , clasa de toxicitate 5.

v’ Activitatea compusilor antibacterieni azolici a fost testata pe cinci specii de bacterii.
Nitrotriazon are activitate antifungica cu valori MIC superioare medicamentelor de referinta:




ketoconazol si bifonazol.

v' Determinarea activitatii antimicotice a amestecului econazol nitrat-ciprofloxacind a
demonstrat faptul cd acesta prezinta o actiune antifungica pronuntata.

v Au fost elaborate metode de dozare a principiilor active de monarda in plasma sanguina si
tesuturi.

v The active principle 4-chlorophenylvinyltriazolone was synthesized and its isomer was
obtained.

v" Natural populations of goldenrod plants were identified, the rhizomes of which were used as
planting material for the introduction into the culture of sp. S. virgaurea.

v" When studying the physico-chemical compatibility of ciprofloxacin, econazole and volatile
basil oil, DSC thermograms, IR, UV-Vis spectra, HPLC chromatograms were obtained,
which denote the compatibility of the components.

v" Following the cultivation of sp. Monarda fistulosa, about 34 kg of fresh plant product were
obtained from the plants of the first year of vegetation, as well as about 8 kg from the plants
aged 2-4 years. From the collected plant product was obtained and analyzed "Monard fluid
extract"”.

v" Chlorophenylvinyltriazolone was obtained and its organoleptic control was performed.

v To select the optimal formula for ear drops with ciprofloxacin and econazole nitrate, the
substances were incorporated into various excipients. 5 compositions of bucopharyngeal
droplets with monard volatile oil were formulated, prepared and analyzed.

v' The toxicological-pharmacological study of Solidago extracts was performed on white
laboratory mice and rats. LDso was estimated at > 2500 mg / kg, toxicity class 5.

v' The activity of azole antibacterial compounds was tested on five species of bacteria.
Nitrotriazone has antifungal activity with MIC values higher than the reference drugs:
ketoconazole and bifonazole.

v The determination of the antifungal activity of the econazole nitrate-ciprofloxacin mixture
demonstrated that it has a pronounced antifungal action.

v Dosing methods have been developed for the active principles of monarda in blood plasma
and tissues.

Conducatorul de proiect / Vladimir Valica
Data:

LS




Executarea Devizului de cheltuieli, conform anexei 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului 20.80009.8007.14

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune 2020
Executarea
Denumirea articolelor i alineatelor Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/-| Precizat scontati Sold
TOTAL 2268.2 0.0 0.0 2268.2 0.0
Cheltuieli de personal 210000 19294 0.0 0.0 1929.4 0.0
Remunerarea muncii 211000 1575.0 0.0 0.0 1575.0 0.0
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 1575.0 1575.0
Remunerarea muncii temporare 211200
Contributii si prime de asiguriiri obligatorii 212000 354.4 0.0 0.0 354.4 0.0
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 283.5 283.5
Prime de asigurare obligatorie de asistenti medicala 212200 70.9 0.0 0.0 70.9 0.0
Prime de asigurare obligatorie de asistentd medicala
achitate de angajatori pe teritoriul tarii 212210 70.9 70.9
BUNURI SI SERVICIT 220000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Servicii 222000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Servicii energetice si comunale 222100 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Energia electrica 222110
Gaze 222120
Energia termica 222130
Apa si canalizare 222140
Servicii informationale si de telecomunicatii 222200 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Servicii informationale 222210
Servicii de telecomunicatii 222220
Servicii de locatiune 222300
Servicii de reparatii curente 222500
Formare profesionala 222600
Deplasiri de serviciu 222700 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Deplasari de serviciu in interiorul tarii 222710
Deplasari de serviciu peste hotare 222720
Alte servicii 222900 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Servicii editoriale 222910
Servicii de cercetiri stiintifice contractate 222930
Servicii medicale 222810
Servicii neatribuite altor alineate 222990
PRESTATII SOCIALE 270000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Indemnizatii pentru incapacitatea temporara de munca
achitate din mijloacele financiare ale angajatorului 273500
MIJLOACE FIXE 310000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Masini si utilaje 314000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Procurarea maginilor si utilajelor 314110
STOCURI DE MATERIALE CIRCULANTE 330000 338.8 0.0 0.0 338.8 0.0
Combustibil, carburanti si lubrifianti 331000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Procurarea combustibilului, carburantilor si lubrifiantilor 331110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Materiale pentru scopuri didactice, stiintifice si alte
scopuri 335000 338.8 0.0 0.0 338.8 0.0
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice,
stiintifice si alte scopuri 335110 338.8 338.8
Materiale de uz gospodiresc si rechizite de birou 336000 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Majorarea valorii materialelor de uz gospodaresc si
rechizite de birou 336100 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de
birou 336110

Rector Ceban Emil

Economist sef Lupasco Svetlana
Conducitorul de proiectu Valica Vladimir
Data:

LS.




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.14

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume _ _ Norma de munci Data
Nr (conform contractului Anuln '[ltlyl conform Da!:ii ) eliberarii
de finantare) nasterii stiintific contractului angajarii

1. | Valica Vladimir 1956 d.h. 0,5 02.01.2020 | 31.12.2020
2 | Maniuc Mihail 1946 d.h. 0,25 03.02.2020 | 31.07.2020
3 | Todiras Mihail 1966 d.h. 1 02.01.2020 | 28.08.2020
4 | Macaev Fliur 1959 d.h. 0,5 03.02.2020 | 31.12.2020
6 | Ciobanu Sergiu 1963 d.h. 0,5 03.02.2020 | 31.10.2020
7 | Uncu Livia 1966 ds. 0,5 03.02.2020 | 31.12.2020
8 | Ciobanu Nicolae 1958 d.s. 0,25 - -

9 | Ungureanu lon 1946 d.s. 0,5 03.02.2020 31.10.2020
10 | Parii Sergiu 1974 ds. 1 02.01.2020 | 31.12.2020
10 | Parii Sergiu 1974 d.s. 0,25 02.01.2020 | 28.08.2020
11 | Rusnac Liliana 1970 d.s. 1 02.01.2020 | 31.12.2020
12 | Casian Igor 1966 ds. 1 02.01.2020 | 31.12.2020
13 | Casian Ana 1964 ds. 1 02.01.2020 | 31.12.2020
14 | Coretchii lanos 1984 d.s. 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
15 | Marcu Diana 1974 ds. 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
16 | Andronache Lilia 1968 ds. 0,25 02.01.2020 | 31.09.2020
17 | Cabac Vasile 1960 ds. 0,25 03.02.2020 | 31.07.2020
18 | Cociug Adrian 1977 ds. 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
19 | Dizdari Ana 1944 d.s. 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
20 | Pogrebnoi Serghei 1983 d.s. 0,5 03.02.2020 | 31.10.2020
21 | Sucman Natalia 1983 ds. 0,5 01.09.2020 | 31.12.2020
22 | Vislouh Oxana 1974 fig 1 02.01.2020 | 31.12.2020
23 | Mazur Ecaterina 1986 fig 1 02.01.2020 | 31.12.2020
24 | Ungureanu Alina 1974 fig 1 02.01.2020 | 31.12.2020




25 | Nicolai Eugen 1984 flg 1 02.01.2020 | 31.12.2020
26 | Donici Elena 1986 flg 0,25 02.01.2020 | 31.09.2020
27 | Pantea Valeriana 1973 f/g 0,5 02.01.2020 | 31.09.2020
28 | Butovscaia Cristina 1977 flg 0,5 03.02.2020 | 31.10.2020
29 | Buga Diana 1990 flg 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
30 | Smetanscaia Anastasia 1992 fig 1 Concediu de ingr. copil
31 | Podgornii Ana 1988 flg 0,25 03.02.2020 | 30.11.2020
32 | Drumea Maria 1990 flg 0,25 - -
33 | Fursenco Cornelia 1992 flg 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
34 | Cucu Dragos 1990 fig 0,5 03.02.2020 | 31.10.2020
35 | Ababii Victoria 1992 flg 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
36 | luhtimovschii Eugen 1992 fig 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
37 | Lozovan Grigore 1993 fig 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
38 | Spinosu Galina 1988 flg 0,25 03.02.2020 | 31.10.2020
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 34%
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific C‘;‘;}‘;if‘n Data angajirii

contractului

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii

Conducétorul organizatiei / Emil Ceban

Economist sef / Svetlana Lupasco
Conducatorul de proiect / Vladimir Valica

Data:




Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.14

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat s
(k6) Aprobat 4. Precizat | Executat | Sold
Cheliniali ) 180.00 0 0 180.00 0
Cheltuieli de personal 21 170.27 g 0 170.27 0
Remunerarea muncii 211 139.00 0 0 139.00 0
Remunerarea muncii angaj. conf. 2111 139.00 0 0 139.00 0
statelor
Remunerarea muncii angaj. conf. 211180 139.00 0 0 139.00 0
statelor
Contributii si prime de asigurdri 212 31.27 0 0 31.27 0
obligatorii
Contributii de asigurari sociale de stat 212100 25.02 0 0 25.02 0
oblig.
Prime de asigurare obligatorie de 212200 6.25 0 0 6.25 0
asistentd medicala
Bunuri si servicii 22
Deplasari 2227
Servicii 2229
Indemn. pentru incapacitatea temporara
de munca achitate din mijl. financiare | 273
ale angaj.
Indemn. pentru incapacitatea temporara
de munca achitate din mijl. financiare | 273500
ale angaj.
Stocuri de materiale circulante 33 9.73 0 0 9.73 0
Stocuri de materiale circulante 331 9.73 0 0 9.73 0
Total 180.00 0 0 180.00 0

24 7
/ Sofia ALEXANDRU

Conducitorul organizatiei /k / /y

Contabil sef é}o{ﬂ

/ Tatiana PASA

e

Conducitorul de proiect

/ Vladimir VALICA

Data:




Cifrul proiectului 20.80009.8007.14

Componenta echipei proiectului

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume
(conform contractului
de finantare)

" Norma de
Anul Titlul &
% i munca conform
nasterii stiintific :
K i . contractului

Data
angajarii

Data
eliberarii

Institutul de Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc”
Acord de Parteneriat nr. 102 din 18.10.2019 in realizarea proiectului cifrul nr. 20.80009.8007.14 din
cadrul concursului ”Program de Stat 2020-2023 "

1. dr.st.med., 03.01.2020 -
CruduValeriu 1957 conf. 0,25
cercetétor
2. | CodreanuAlexandru 1984 1,0 03.01.2020 -
3. | NorocEcaterina 1986 0,25 03.01.2020 -
4. | Ciobanu Nelly 1988 0,25 03.01.2020 -
5.
6.
1
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de 75%
finantare >
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific TR Da.t? e
: conform angajarii
contractului
1.
2
3
4,
5.
6.
7:

[E)nderea tinerilor (%) din numdrul total al executorilor la data raportarii

Conducitorul organizatiei ,V% % / Sofia ALEXANDRU

Contabil sef

%Lx%

Conducitorul de proiect

Data:

LS

/ Tatiana PASA

/ Vladimir VALICA




