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1. Scopul etapei 2023 conform proiectului depus la concurs

1.

2
3.
4

Sinteza derivatilor terpenici polifunctionalizati.
Studiul potentialului de valorificare alternativa a uleiurilor esentiale.
Testarile activitatii biologice ale fractiilor extractelor vegetale si compusilor de sinteza.

Elaborarea documentatiei tehnice de normare a unui produs selectat.

2. Obiectivele etapei 2023

1.
2.

3
4.
5

Sinteza derivatilor terpenici functionalizati pe calea transformarilor radicalice.

Sinteza derivatilor terpenici functionalizati pe calea transformarii grupelor functionale.
Studiul componentei chimice a mostrelor de uleiuri esentiale adulterate.

Studiul mostrelor de deseuri rezultate in urma procesului de prelucrare a salviei.

Studiul activitatii biologice a probelor de ulei volatil adulterate, modificate chimic si a
fractiilor derivate din deseurile de salvie.

Identificarii produselor extractive de origine naturala si sinteticd care nu poseda toxicitate
relevantd. Determinarea toxicitatii acute si cronice in Vivo pe sobolani de laborator prin
administrare intragastrala a extractelor naturale si produselor sintetice.

Evaluarea efectului de remediere a leziunilor termice a extractelor naturale integrale si
fractionate realizata in vivo pe sobolani de laborator.

Aplicarea metodele de analiza fizico-chimice, pentru dozarea principiilor active in extractele
de lavanda.



3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2023

1.

10.

11.

Sinteza unor compusi terpenici inferiori monociclici utilizdnd reactia de degradare a
drimenonei si studiul reactiei de carboazidare radicalica a acestora.

Obtinerea lactamelor si pirolidinelor la reducerea azidelor terpenice obtinute prin reactia de
carboazidare. Identificarea compusilor cu activitate biologica din sirul derivatilor cu azot ai
terpenoidelor studiate.

Identificarea compozitiei chimice a uleiului volatil industrial si adulterat.

Stabilirea cineticii modificarii compozitiei chimice a uleiului industrial pe durata procesului
de adulterare sub actiunea factorilor ambianti.

Identificarea compozitiei chimice a deseurilor rezultate din procedeul tehnologic de obtinere a
sclareolului din concretul de salvie.

Elaborarea schemei de laborator pentru utilizarea deseurilor rezultate in urma procesului de
prelucrare a salviei.

Identificarea produsilor cu activitati antifungice, antibacteriene, antioxidante si insecticide din
cadrul probelor de ulei volatile native, adulterate si modificate chimic, cat si a fractiilor
derivate din deseurile rezultate din procedeul tehnologic de obtinere a sclareolului din
concretul de salvie.

Recomandarea produselor cu actiune fungicida, bactericida si insecticida in obiectele studiate.

Interpretarea rezultatelor testarilor preclinice a extractelor vegetale pentru remedierea
combustiilor.

Identificarea produselor extractive de origine naturala si sintetica care nu poseda toxicitate
inalta.

Elaborarea metodelor analitice validate pentru determinarea componentilor dominanti in
formele farmaceutice experimentale.



4. Actiunile realizate Tn 2023

1.

10.

11.
12.

A fost studiatd reactia de heterociclizare a amidelor derivate din acizi cu structurd
homodrimanica si 1,2-fenilendiamina.

A fost studiatda sinteza compusilor homodrimanici cu fragment benzimidazolic folosind
amidarea acizilor homodrimanici cu 2-aminobenzimidazolul.

A fost studiata activitatea antimicrobiand a compusilor homodrimanici conjugati cu
fragmente benzimidazolice.

A fost studiata activitatea antimicrobiand a acilguanidinelor prenilate cu fragmente
diterpenice din seria labdanului.

A fost identificata compozitia chimica a uleiului volatil industrial si adulterat.

A fost studiatda cinetica modificarii compozitiei chimice a uleiului industrial pe durata
procesului de adulterare sub actiunea factorilor ambianti.

A fost identificatd compozitia chimica a deseurilor rezultate din procedeul tehnologic de
obtinere a sclareolului din concretul de salvie.

A fost elaborata schema de laborator pentru utilizarea deseurilor rezultate in urma procesului
de prelucrare a salviei.

Au fost identificati produsii cu activitati antifungice, antibacteriene, antioxidante si
insecticide din cadrul probelor de ulei volatile native, adulterate si modificate chimic, cat si a
fractiilor derivate din deseurile rezultate din procedeul tehnologic de obtinere a sclareolului
din concretul de salvie.

Au fost interpretate rezultatele testarilor preclinice a extractelor vegetale pentru remedierea
combustiilor.

Au fost interpretate rezultatele testelor de toxicitate acuta si cronica a extractelor de lavanda.

Au fost elaborate metode analitice validate pentru determinarea componentilor dominanti in
extractele de lavanda, srot de mar si alte plante relevante din familia Lamiaceae.



5. Rezultatele obtinute Tn 2023
Etapa 1. Sinteza compusilor noi biologic activi cu unitati structurale terpenice si heterociclice

Unul din obiectivele principale ale proiectului tine de aplicarea metodelor sintezei organice
pentru largirea diversitatii structurale a compusilor naturali izolati din materiile prime vegetale
locale. In acest context a fost realizata sinteza si studiul activitatii antibacteriene a noilor compusi cu
structura hibrida, care includ ca baza scheletul terpenic, conjugat cu fragmente heterociclice de
fenotiazina, 1,3,4-tiadiazol, aminobenzimidazol si benzimidazol. In calitate de fragment terpenic au
servit compusi cu structurd homodrimanica, obtinuti In urma transformarilor sclareolidei — compus
comercial preparat din sclareolul produs industrial in Republica Moldova.

Pentru sinteza hibridului 1 conjugat cu fenotiazina a fost utilizata reactia de amidare a acidului

terpenic respectiv cu fenotiazina libera (Schema 1).
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Pentru sinteza hibrizilor 2-4 conjugati cu 1,3,4-tiadiazol a fost utilizata reactia de cuplare a
acidului terpenic respectiv cu tiosemicarbazide, iar tiosemicarbazonele 5-7 obtinute au fost ciclizate
in 1,3,4-tiadiazoli (Schema 2). Studiile activitatii antimicrobiene a compusilor 2-7 a pus in evidenta
potentialul de utilizare a 1,3,4-tiadiazolului 2 care a demonstrat valori nanomolare a concentratiei
minime inhibitorii (Tabelul 1). Compusii 3—7 au demonstrat valori ale CMI peste 32 ug/mL.
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Tabelul 1. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antifungale si antibacteriene a compusului 2.

CMI (ug/mL)
Compus Aspergillus  Fusarium Penicillium  Penicillium  Alternaria  Bacillus Pseudomonas
niger solani chrysogenum frequentans alternata  polymyxa  aeruginosa
2 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 2.5 2.5
(+0.001) (£0.001) (+0.001) (£0.001) (+0.001) (£0.002) (+0.002)
Caspofungin 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - -
Kanamycin - - - - - 4 4

Pentru sinteza hibrizilor 8-11 conjugati cu aminobenzimidazol a fost utilizata reactia de
amidare cu aminobenzimidazolul liber, dupa transformarea acizilor carboxilici in cloranhidridele
respective. Derivatii conjugati cu fragmentul de benzimidazol 12-14 au fost obtinuti in doua etape,



obtinandu-se initial amidele cu fenilendiamina, care au fost ciclizate in conditii de cataliza acida,
formand heterociclurile respective.
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Studiile activitatii antimicrobiene a compusilor 8-14 a pus in evidentd potentialul de utilizare a
aminobenzimidazolului 9 care a demonstrat valori sub-micromolare a concentratiei minime
inhibitorii (Tabelul 2). Valori joase ale concentratiei minime inhibitorii a demonstrat si amida cu
fenilendiamind 16. Ambii compusi au fost brevetati, de rand cu activitatea lor antimicrobiana.

Etapa V. Sinteza derivatilor terpenici polifunctionalizati

O alta serie de derivati terpenici polifunctionalizati care au fost sintetizati in cadrul proiectului
este reprezentatd de derivatii acilguanidinelor prenilate cu fragmente de terpenoide labdanice. Tn
acest context au fost utilizati o serie de acizi carboxilici din seria labdanului, notabil acizii ent-
gomeric 17 si ent-epigomeric 18, care reprezintd enantiomeri ai compusilor de origine naturala.
Sinteza acestora nu era cunoscutd in literatura stiintifica si a fost realizatd pentru prima data in cadrul
proiectului, urmand o procedura originala de transformare de tip domino, care include olefinarea
Horner-Wadsworth-Emmons si o reactie intramoleculara oxa-Michael.

Prenilarea guanidinelor cu acizii carboxilici reprezinta o transformare simpla, care conduce la
derivatii hibrizi cu proprietati deosebite. Astfel, studiul activitatii antimicrobiene a acilguanidinelor
obtinute a relevat o actiune larga de inhibare a bacteriilor gram pozitive, gram negative si a fungiilor
de catre acilguanidinele 19 si 20 derivate din acizii ent-gomeric si ent-epigomeric (Tabelul 3).

Tabelul 2. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 8-11, 15, 16.
MIC (ug/mL)

Aspergillus ~ Fusarium  Penicillium  Penicillium  Alternaria . Pseudomonas
Compus . . Bacillus sp. .
niger solani chrysogenum  frequentans  alternata aeruginosa
8 1.60* 1.60* 1.60% 1.60% 1.60* 4.0* 4.0%
9 0.064** 0.064** 0.064** 0.064** 0.064** 0.5%* 0.5%*
10 0.8%* 0.8** 0.8%* 0.8%** 0.8%** 3.9%** 3.9%**
11 1.04*¢ 1.04*4 1.04*4 1.04*4 1.04%4 4.0* 4.0*
15 1.16%5 1.16*5 1.16*5 1.16*5 1.16*5 6.0%5 6.0*5
16 0.05%6 0.05%¢ 0.05%¢ 0.05%¢ 0.05%¢ 0.032*¢ 0.032%6
Caspofungin 0.32 0.32 0.32 0.32 0.32

Kanamycin - - - - - 2 2




In afard de aceasta, acilguanidinele 19 si 20 au demonstrat o actiune sinergistica fati de
activitatea antimicrobiand a oxacilinei si voriconazolului, demonstrand valori ale indicelui
concentratiei de inhibitie fractionata (FICI) pana la 0.254. E de mentionat faptul ca acizii carboxilici
nativi 17 si 18 din care au derivat acilguanidinele 19 si 20 nu au demonstrat activitate relevanta.
Acilguanidinele 19 si 20, de rand cu activitatea lor antimicrobiana, au servit ca subiect pentru o
cerere de brevet de inventie depusa la AGEPI.

Tabelul 3. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 17-20.

Tulpini MIC, ng/mL

19 20 17 18 VAN OXA GEN IPM TOB AMB VRC
S. aureus ATCC 8 8 64*  >128 2 2 ND ND ND ND ND
S. aureus ATCC 8 4 64* 128 2 >2(R) ND ND ND ND ND
S. epidermidis*™* 8 8 64* 128 2 2 ND ND ND ND ND
S. epidermidis™* 8 8 64* 128 2 2 ND ND ND ND ND
K. pneumoniae** 16 16 >128 >128 ND ND 4 4 ND ND ND
K. pneumoniae** 32 32 >128 >128 ND ND 4 >4 (R) ND ND ND
C. albicans** 16 16 >128 >128 ND ND ND ND ND 4 <012
C. albicans** 16 16 >128 >128 ND ND ND ND ND 4  >1(R)

MIC7o **Tulpini diverse

Etapa V. Studiul potentialului de valorificare alternativa a uleiurilor esentiale

Productia uleiurilor esentiale reprezintd o ramurd extrem de profitabild in agriculturd si din ce
in ce mai multe afaceri mici abordeaza acest domeniu, orientat preponderent spre export. Insi
criteriile Tnalte fata de calitate si instabilitatea relevantd a produsului conduc adeseori la aparitia
loturilor neconforme, care nu mai pot fi comercializate conform destinatiei. In acest context in cadrul
proiectului a fost studiatd cinetica procesului de auto-oxidare a unor uleiuri esentiale industriale
(salvie, lavanda, coriandru), componenta uleiului degradat si proprietétile lui biologice.

Studiile cineticii auto-oxidarii au relevat dependenta profunda a procesului de componenta
uleiului. Astfel, acetatul de linalil si linaloolul, care sunt doi componenti majoritari in uleiurile
studiate, degradeaza cu mult mai repede in forma pura, decat in componenta uleiurile industriale
(Figura 1).
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Figura 1. Studiul cineticii autooxidarii linaloolului/acetatului de linalil in uleiurile volatile de
lavanda, salvie si coriandru si a standardelor linalool si acetat de linalil (0-20 zile).

Aceste rezultate au condus la idea prezentei in uleiurile studiate a unor antioxidanti, care
impiedicad auto-oxidarea componentilor principali. Rezultatele analizei uleiului in procesul de auto-
oxidare, au confirmat aceasta ipoteza, demonstrand o scadere relevanta a continutului hidrocarburilor
monoterpenice Tn procesul de auto-oxidare. Aceste rezultate au fost valabile atat pentru uleiul de
coriandru, cat si pentru uleiurile de salvie si lavanda (Tabelul 4), indicadnd rolul hidrocarburilor
monoterpenice in procesul de stabilizare oxidativa a uleiului esential.

Tabelul 4. Compozitia chimica a uleiurilor de lavanda si salvie dupa auto-oxidare n aer liber.

Compusi terpenici Ulei de Levantica (%) Ulei de Salvie (%)
Ulei S5sapt. 10sapt. 20sapt. Uleinativ 5sdpt. 10 sapt. 20 sapt.
nativ

8.7 4.8 1.5 0.2 21 1.6 0.7 0.1
820 8.2 918 946 903 912 932 939
8.2 6.9 3.3 0.6 5.8 3.9 17 08
0.5 1.4 2.7 4.0 03 1.0 19 25

Diterpene oxigenate - - - - 0.5 0.5 0.6 0.6

994 981 993 994 990 982 981 979

Odatd cu procesul de auto-oxidare s-a oObservat si cresterea continutului de compusi
monoterpenici oxigenati, care reprezintd produsii de oxidare a hidrocarburilor si datoritd caracterului
lor peroxidic pot manifesta activitate biologica relevanta. Rezultatele testelor in vitro si in vivo de
activitate antifungica, antibacteriana, antioxidanta si insecticida a probelor de ulei volatil adulterate,
modificate chimic si a fractiilor derivate din deseurile de salvie au demonstrat proprietatile
antifungice si antibacteriene la forma oxidata a uleiului volatil de coriandru.

Un alt produs studiat cu potentiald aplicare practicd in domeniul produselor de ingrijire
reprezintd deseurile de la productia industriala a sclareolului. Analiza lor calitativa si cantitativa a
permis identificarea a peste 100 componenti individuali, fapt care deschide calea spre elaborarea
unor produselor finite. Lucrarile in colaborare cu ,,Viorica S.A.” si ,,Molsalvia S.A.” sunt in curs de
derulare.

Etapa VII. Testarile activitatii biologice ale extractelor vegetale si compusilor de sinteza

Experimente preclinice de evaluare a efectului de remediere a leziunilor termice a extractelor
vegetale a fost urmat de studiul histologic. Dupa perioada de tratament de 7 zile animalele au fost



eutanasiate si recoltat epiteliul pentru studiul indicilor de regenerare In laboratorul de histologie al
USMF ”Nicolae Testemitanu”. In rezultat, pentru doud extracte studiate a fost demonstrat un efect
avansat de remediere, comparativ cu preparatul de referinta Levomicol®. Tn sectiuni histologice se
vizualizeaza tesutul cutanat partial reepitelizat. Sub suprafetele reepitelializate este prezent tesut de
granulatie liber, care contine capilare nou formate si fibroblaste pline. Resturi de tesut necrotizat sunt
atasate din partea de sus de suprafata reepitelizati dar si de tesutul de granulatie. In unele zone ale
plagii tratate au fost observate extensii inguste ale epidermului.

Pentru demonstrarea inofensivitatii extractelor de lavanda a fost realizatd testarea toxicitatii
cronice a suspensiilor apoase conform normelor OCDE/NNOEA. Produsul a fost administrat
intragastral prin sonda atraumaticd la sobolani albi fara pedigriu. S-au implicat 3 loturi a cate 6
animale (3 masculi si 3 femele) cu masa corporala de la 200 pana la 300 g. Monitorizarea a inclus
observarea zilnica a starii generale, comportamentului, intensitatii si caracterului activitatii motorii,
frecventei si ritmicitatii respiratiei, Starii pielii si blanii. Verificarea masei corporale s-a efectuat o
data la 3 zile. Investigarea indicilor biochimici a fost realizata dupa 28 zile de experiment. La
examenul macroscopic al organelor interne ale animalelor modificari vizibile nu s-au depistat. Pentru
doza de 500 mg/kg parametrilor proteici si hepatici nu au demonstrat schimbari semnificative.
Administrarea dozei de 1000 mg/kg a condus la o micsorare a nivelului proteinelor totale si de
majorare a celui a ureei si creatininei.

Etapa VIII. Elaborarea documentatiei tehnice de normare a unui produs selectat

Implementarea extractelor obtinute in cadrul proiectului Tn calitate de suplimente alimentare
solicitd elaborarea metodelor analitice de standardizare a materiei prime. Tn acest context a fost
realizata determinarea calitativa si cantitativa a acizilor organici in extractele de plante Lamiaceae,
inclusiv lavanda, salvie, mentd, melisa, oregano, rozmarin. S-a propus de a utiliza metoda de
Rezonantd Magnetica Nucleara cantitativa, care a dat o serie de avantaje fatd de metoda HPLC.
Printre acestea mentionam procedura simpla de pregatire a probei, posibilitatea realizarii analizei
cantitative fard a utiliza un standard de referintd a componentului analizat, costul redus, robustetea si
repetabilitatea analizelor. In rezultat au fost identificati acizii terpenici oleanolic, ursolic, pomolic
precum si acidul rozmarinic (antioxidant eficient din familia acizilor fenolici) in calitate de markeri
specifici plantelor studiate. Pentru analiza extractelor din srot de mere in calitate de markeri au fost
propusi acizii terpenici susmentionati.

Standardizarea extractelor de lavanda si catina alba a inclus si determinarea continutului total
de compusi fenolici, flavonoidelor si activitatii antioxidante (DPPH/ABTS). Utilizarea in complex a
acestor criterii analitice permite de a standardiza univoc toate extractele studiate.

6. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului
Impactul stiintific

— Largirea diversitatii moleculare a derivatilor homodrimanici prin conjugarea la scheletul terpenic
a trei fragmente heterociclice — fenotiazinic, 1,3,4-tiadiazolic si benzimidazolic. Demonstrarea
convingatoare a potentialului de activitate biologica a noilor hibrizi.



Demonstrarea fezabilitatii reactiilor de carboazidare a substratelor drimanice si dependentei
mersului reactiei de factorii sterici definiti de caracterul substitutiei in pozitiile a- fata de pozitia
grupei azide.

Completarea colectiei de lactame terpenice cu noi membri din seria diterpenica si sesquiterpenica.

Potentialul de explorare a acestor compusi in calitate de mediatori ai receptorilor GABA.

Demonstrarea activitatii antimicrobiene de spectru larg a derivatilor acilguanidinici prenilati.
Descoperirea efectului sinergistic cu actiunea antibioticelor de generatii precedente, fapt care
promoveaza prenylguanidinele in calitate de mijloace alternative terapiei combinate.

Impactul social

Noi perspective pentru micile afaceri legate de valorificarea deseurilor agricole pentru producerea
extractelor biologic active si produselor derivate — suplimente alimentare, produse farmaceutice si
de ingrijire.

Integrarea studentilor in realizarea tezelor de licentd, masterat si doctorat.

Impactul economic

Oportunitatea comercializarii drepturilor de autor a proprietatii intelectuale.

Utilizarea metodelor analitice specifice studiului compusilor naturali in domenii adiacente in baze
contractuale.

7. Colaborare la nivel national si international in cadrul implementarii proiectului

Colaborare la nivel national

Universitatea de Stat din Moldova, Departamentul de Chimie;

Universitatea de Stat din Moldova, Departamentul de Biologie;

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Laboratorul de
Biochimie;

Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor, Laboratorul Plante Aromatice si
Medicinale;

Institutul de Zoologie, Laboratorul de Sistematica Moleculara si Filogenetica,

Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Ecologica;

Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Coordinativa;

Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Fizicd si Cuantica;

Agenti economici: Termoelectrica SA (Chisinau), CPL GmbH (Germania), ARVI Invest SRL
(Chisindu), Molsalvia SA (Cimislia), producatori mici de uleiuri esentiale (>10).

Colaborare la nivel international

Universitatea ,,A.l. Cuza”, lasi, Romania;
Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, lasi, Romania;
Institutul National ICSI Rm. Valcea, Romania;



— Universitatea Bucuresti, Magurele, Romania;

— Institutul National INCDFIN Horia Hulubei Magurele, Romania;

— Laboratorul metropolitan de microbiologie T.A.B.O.R., Iasi, Romania;
— Institutul de Chimie Biomoleculara, Napoli, Italia;

— Universitatea Berna, Elvetia;

— Universitatea Catolica Leuven, Institutul REGA, Belgia;

— Universitatea din Napoli ,,Federico II”, Departamentul de Farmacie;

— Proiectul COST CA22102 — parteneri din 29 tari UE.

8. Dificultitile in realizarea proiectului (financiare, organizatorice, legate de resursele umane
etc.)

Procedura extrem de anevoioasa de achizitii a condus la blocarea procesului de aprovizionare cu
materiale consumabile si reactivi chimici. Tn rezultat, anul curent livrarile materialelor necesare
pentru unele activitati planificate in cadrul proiectului a fost realizata in luna decembrie.

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii
Capitole in monografii nationale/internationale

1. ARICU, A., CIOCARLAN, A., LUNGU, L., CUCICOVA, C., BLAJA, S, SECARA, E,,
UNGUR N. Synthesis of Biologically Active Nitrogen and Sulfur-Containing Terpenoids. In:
Fundamental and Biomedical Aspects of Redox Processes. IGI Global, 2023, 369-399.

Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

1. ARICU, A., KULCITKI, V. eds. New frontiers in natural product chemistry. Scientific seminar
with international participation, VII-th edition. Book of Abstracts. Chisinau, Institute of
Chemistry, 2023. DOI: https://doi.org/10.19261/nfnpc.2023. IBN:
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/2386

Articole in reviste stiintifice
- In reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de impact IF)

1. LUNGU, L, BLAJA, S., CUCICOVA, C., CIOCARLAN, A., BARBA, A., KULCITKI, V.
SHOVA, S., VORNICU, N., GEANA, E.-l., MANGALAGIU, L.I., ARICU, A. Synthesis and
antimicrobial activity evaluation of homodrimane sesquiterpenoids with benzimidazole unit. In:
Molecules, 2023, 28(3), 933, 1-14. https://doi.org/10.3390/molecules28030933 (IF 4.6).
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Concluzii

Elaborarea metodelor analitice rapide de determinare a acizilor organici majoritari in extractele
vegetale de Lamiaceae deschide calea spre o largire a colaborarii cu cercetatorii din domeniul
ameliorarii soiurilor de plante aromate (menta, melisa, oreganul, rosmarinul) si promovarea lor
n businessul agricol.

Sinteza compusilor terpenici cu fragmente fenotiazinice si 1,3,4-tiadiazolice reprezintd o cale
sigurd de identificare a noilor derivati terpenici cu activitate antimicrobiand. Studiul
proprietatilor antioxidante ale acestor derivati la fel reprezinta un potential de aplicare practica.
Se recomanda dezvoltarea cercetarilor acestor derivati in cadrul proiectului institutional ulterior.

Descoperirea proprietatilor antimicrobiene ale uleiurilor volatile oxidate permite de a propune
utilizari alternative in context fitoprotector si sanitar a uleiurilor esentiale adulterate, care nu pot
fi comercializate conform destinatiei de baza.

Se recomanda extinderea studiilor acilguanidinelor prenilate in mod sistematic, cu aplicarea
fragmentelor terpenice din clasa derivatilor inferiori si superiori, identificarea mecanismului de
actiune precum si largirea sirului de teste ale activitatii biologice.

Lipsa toxicitdtii cronice a extractului de lavanda impune promovarea activa a suplimentelor
alimentare elaborate in baza acestui produs. Se recomanda studiul influentei acestui extract
asupra unui spectru mai larg de dereglari legate de stresul oxidativ celular (inclusiv neurologice).

Rezultatele pozitive demonstrate de extractele de lavanda si catind alba in remedierea
combustiilor sugereaza promovarea studiilor clinice.

Conducatorul de proiect / KULCITKI Veaceslav
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Anexanr. 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute Tn proiect in anul 2023

Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a

metodelor moderne de sinteza organica
Cifrul proiectului _20.80009.8007.03

RO
A fost realizata sinteza si studiul activitatii antibacteriene a noilor compusi cu structura hibrida,

care includ scheletul terpenic, conjugat cu fragmente heterociclice de fenotiazina, 1,3,4-tiadiazol,
aminobenzimidazol si benzimidazol. Studiile activitatii antimicrobiene a compusilor noi obtinuti
a pus in evidentd potentialul de utilizare a derivatilor 1,3,4-tiadiazolului, aminobenzimidazolului
si fenilendiaminei care au demonstrat valori sub-micromolare a concentratiei minime inhibitorii.
Tn baza acestor rezultate a fost Tnaintatd o cerere de brevet de inventie. Studiul activitatii
antimicrobiene a acilguanidinelor prenilate a relevat o actiune largd de inhibare a bacteriilor
gram pozitive, gram negative si a fungiilor de catre acilguanidinele derivate din acizii ent-
gomeric si ent-epigomeric. Acestea au demonstrat de asemenea o actiune sinergistica fata de
activitatea antimicrobiand a oxacilinei si voriconazolului. Descoperirea activitatii antimicrobiene
a acilguanidinelor prenilate a condus la inaintarea unei cereri de brevet de inventie. A fost
studiata cinetica procesului de autooxidare a unor uleiuri esentiale industriale (salvie, lavanda,
coriandru), componenta uleiului degradat si proprietdtile lui biologice. Rezultatele testelor in
vitro si in vivo de activitate antifungica, antibacteriana, antioxidanta si insecticida a probelor de
ulei volatil adulterate, modificate chimic si a fractiilor derivate din deseurile de salvie au
demonstrat proprietatile antifungice si antibacteriene la forma oxidata a uleiului volatil de
coriandru. Analiza deseurilor de la productia industriald a sclareolului a permis identificarea a
peste 100 componenti individuali, fapt care deschide calea spre elaborarea unor produselor finite
de ingrijire, In colaborare cu partenerii industriali ,,Viorica S.A.” si ,Molsalvia S.A.”.
Experimente preclinice de evaluare a efectului de remediere a leziunilor termice a extractelor
vegetale a fost urmat de studiul histologic. Pentru doua extracte studiate a fost demonstrat un
efect avansat de remediere, comparativ cu preparatul de referinta Levomicol. A fost realizata
testarea toxicitatii cronice a suspensiilor apoase de extracte de lavanda conform normelor
OCDE/NNOEA. La examenul macroscopic al organelor interne ale animalelor modificari
vizibile nu s-au depistat. Pentru doza de 500 mg/kg parametrii proteici si hepatici nu au
demonstrat schimbari semnificative. Administrarea dozei de 1000 mg/kg a condus la o micsorare
a nivelului proteinelor totale si de majorare a celui a ureei si creatininei. A fost realizatd
determinarea calitativa si cantitativa a acizilor organici in extractele de plante Lamiaceae,
inclusiv lavanda, salvie, menta, melisd, oregano, rozmarin. S-a propus de a utiliza metoda de
Rezonantd Magnetica Nucleara cantitativa, care a dat o serie de avantaje fatd de metoda HPLC.
Standardizarea extractelor de lavanda si catina alba a inclus si determinarea continutului total de
compusi fenolici, flavonoidelor si activitatii antioxidante (DPPH/ABTS).
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Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a

metodelor moderne de sinteza organica
Cifrul proiectului _20.80009.8007.03

EN
The synthesis and investigation of the antibacterial activity of new compounds with a hybrid

structure, which includes the terpenic skeleton conjugated with heterocyclic fragments of
phenothiazine, 1,3,4-thiadiazole, aminobenzimidazole and benzimidazole was carried out. The
testing results of the new compounds revealed the application potential of 1,3,4-thiadiazole,
aminobenzimidazole and phenylenediamine derivatives that demonstrated sub-micromolar
minimum inhibitory concentration values. Based on these results, a patent application was filed.
The study of the antimicrobial activity of prenylated acylguanidines revealed a broad inhibitory
action on gram-positive, gram-negative bacteria and fungi by acylguanidines derived from ent-
gomeric and ent-epigomeric acids. They also demonstrated a synergistic antimicrobial activity
with oxacillin and voriconazole. The discovery of the antimicrobial activity of prenylated
acylguanidines led to the filing of a patent application. The kinetics of the autoxidation process
of some industrial essential oils (sage, lavender, coriander), the composition of the degraded oil
and its biological properties were studied. The results of in vitro and in vivo tests of antifungal,
antibacterial, antioxidant and insecticidal activity of degraded, chemically modified volatile oil
samples and fractions derived from sage waste demonstrated the antifungal and antibacterial
properties of the oxidized form of coriander volatile oil. The analysis of the waste from the
industrial production of sclareol allowed the identification of over 100 individual components,
paving the way for the development of finished care products in collaboration with the industrial
partners "Viorica S.A." and "Molsalvia S.A.". Preclinical experiments for evaluation of the
thermal injury healing effect of plant extracts was followed by histological study. For two
studied extracts, an advanced healing effect was demonstrated, compared to the reference
preparation Levomycol®. Chronic toxicity testing of aqueous suspensions of lavender extracts
was performed according to OECD/NNOEA norms. No visible changes were detected during the
macroscopic examination of the internal organs of the animals. For the 500 mg/kg dose, protein
and liver parameters did not show significant changes. The administration of the dose of 1000
mg/kg led to a decrease in the level of total proteins and an increase in that of urea and
creatinine. The qualitative and quantitative determination of organic acids in Lamiaceae plant
extracts, including lavender, sage, mint, lemon balm, oregano, rosemary, was carried out. It was
proposed to use the quantitative Nuclear Magnetic Resonance method, which gave a number of
advantages over the HPLC method. The standardization of lavender and sea buckthorn extracts
also included the determination of the total content of phenolic compounds, flavonoids and
antioxidant activity (DPPH/ABTYS).
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Anexanr. 3
Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2023. USM
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.03

Cheltuieli, mii lei
Denumirea Cod A_n_ul de gestiune_
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor | 211180 | 1116,1 1116,1
Contributii de asigurdri de stat obligatorii 212100 | 267,9 267,9
Servicii informationale 222210 | 1,7 -0,7 1,0
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 | 30,6 30,6
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 | 21,5 -20,3 1,2
Indemnizatii pentru incapacit.temp.de munca 273500 | 6,0 6,0
Alte prestatii sociale ale angajatorilor 273900 +40,0 40,0
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900 | 1,0 1,0
Procurarea materialelor pentru scopuri stiint. 335110 | 61,5 +21,0 82,5
Total 1506,3 +40,0 1546,3
Rectorul SAROV Igor
(numele, prenumele) (semnatura)
Contabil sef COJOCARU Liliana
(numele, prenumele) (semnitura)
Conducdtorul de proiect KULCITKI Veaceslav
(numele, prenumele) (semnatura)
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conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2023. USMF

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.03

Anexanr. 3

Cheltuieli, mii lei

Denumirea Cod A_n_ul de gestiune_
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat

Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 229.3 229.3
Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 55.0 55.0
Deplasdri in interes de serviciu peste hotare 222720 13.2 13.2
Servicii medicale 222810 8.5 8.5
Materiale pentru scopuri didactice, stiintifice si alte scopuri | 335110 5.5 5.5
Total 3115 0.0 3115
Rectorul Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie "Nicolae Testemitanu" CEBAN Emil /

(numele, prenumele) (semnétura)
Contabil-sef BECCIEV Parascovia/

(numele, prenumele) (semnitura)
Conducétorul de proiect KULCITKI Veaceslav/

(numele, prenumele) (semnatura)
Coordonator de proiect din partea
Universitatii de Stat de Medicina
s1 Farmacie "Nicolae Testemitanu" COTELEA Tamara /

(numele, prenumele) (semnatura)

Data:
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Anexanr. 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2023, USM

Cifrul proiectului 20.80009.8007.03

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)

Nume, prenume . . Norma de munca
(conform contractului Anul Titlul Data Data
NF de finantare) nasterii stiintific conform . angajarii eliberarii
’ ’ T contractului
1. Kulcitki Veaceslav 1969 d.h 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
2. Ungur Nicon 1954 d.h 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
3. Aricu Aculina 1959 d.h 0.5 02.01.2020 | 31.12.2023
4. Barba Alic 1958 dr 0.25 03.01.2022 | 31.12.2023
5. Dragalin lon 1947 dr 0.25 02.01.2020 | 31.12.2023
6. Ciocarlan Alexandru 1971 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
7. Grinco Marina 1976 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
8. Girbu Vladilena* 1989 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
9. Blaja Svetlana 1983 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
10. Lungu Lidia 1985 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
11. Secara-Kusnir Elena 1988 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
12. Blirca Natalia 1996 - 1.0 01.09.2021 | 31.12.2023
13. Muntean Elena 1957 dr 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
*Concediu de Tngrijire a copilului
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare 38 %

Rectorul SAROV Igor

(numele, prenumele) (semnatura)
Contabil sef COJOCARU Liliana

(numele, prenumele) (semnatura)
Conducétorul de proiect KULCITKI Veaceslav

(numele, prenumele) (semnaétura)
Data:
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Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)
Nume, prenume . . Norma de munca
(conform contractului Anul Titlul Data Data
NF de finantare) nasterii stiintific conform . angajarii eliberarii
’ ’ T contractului
1. Nacu Viorel 1965 Dr. hab. - 4.01.2021 31.12.2023
2. Cirimpei Octavian 1971 Dr. 0,25 4.01.2021 31.12.2023
3. Cotelea Tamara 1959 Dr. 0,5 4.01.2021 31.12.2023
4, Cojocaru —Toma Maria 1963 Dr. 0,25 4.01.2021 31.12.2023
5. Jian Mariana 1986 fig 0,5 4.01.2021 31.12.2023
6. Organ Adina 1996 f/g 0,5 4.01.2021 31.12.2023
| Ponderea tinerilor (%) din numrul total al executorilor conform contractului de finantare 33 % |

Rectorul Universitatii de Stat de Medicina
st Farmacie "Nicolae Testemitanu"

Contabil-sef

Conducatorul de proiect

Coordonator de proiect din partea
Universitatii de Stat de Medicina
s Farmacie "Nicolae Testemitanu

n

Data:

LS

CEBAN Emil

(numele, prenumele) (semnétura)
BECCIEV Parascovia/

(numele, prenumele) (semnétura)
KULCITKI Veaceslav/

(numele, prenumele) (semnatura)
COTELEA Tamara

(numele, prenumele) (semnaitura)
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Aviz favorabil
al Comitetului de Etica a Cercetarii

La proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.03, titlul: ., Noi substante cu
potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a
metodelor moderne de sinteza organica”, coordonator de echipa: Cotelea Tamara, dr.

st. farm., conf. univ., Catedra de chimie farmaceutica si toxicologicd, USMF ,Nicolae
Testemitanu™.

Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu”, examinand la
sedinta din 21 decembrie 2020 urmatoarele documente:

I. Formularul de solicitare pentru evaluare eticd a cercetarii;

Ordinul nr. 01-PC din 10.01.2020 Cu privire la aprobarea listei proiectelor
selectate pentru finantare si volumul alocatiilor bugetare pentru anul 2020 a
proiectelor din cadrul concursului ..Program de Stat” (2020-2023);

Protocolul cercetarii;

CV-ul coordonatorului de echipa;

CV-urile unor membri ai grupului de lucru.

wn B W

a decis ca proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.03, titlul: . Noi substante
cu potenjial preventiv §i terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a
metodelor moderne de sintezd organica” corespunde exigentelor etice.

Comitetului de Etica a Cercetirii

Presedintele ‘, wv//b}{/ Victor Vovce
dr. hab. st. med., prof. univ.



UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA STATE UNIVERSITY
MOLDOVA ‘

INSTITUTUL DE CHIMIE INSTITUTE OF CHEMISTRY
MD-2028. Chisinau, Academiei str., 3.
Phone: (37322) 725490; Fax: (37322) 739954
Web: www.ichem.md: e-mail: ichem@ichem.md

MD-2028, or. Chisindu, str.Academiei. 3.
Tel.: (37322) 725490; Fax: (37322) 739954
Web: www.ichem.md; e-mail: ichem@ichem.md

EXTRAS
din procesul verbal nr. 7 al sedintei Consiliului $tiintific
al Institutului de Chimie din 19 decembrie 2023

Au fost prezenti: 13 membri din 19

Obiect de referinta:
Aprobarea rapoartelor stiinjifice anuale ale proiectelor din cadrul Programelor de Stat

Ca urmare a prezentarii publice se aprobd rezultatele stiintifice anuale (2023), obtinute in
cadrul proiectului din Programul de Stat: “Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in
baza compusilor naturali de origine vegetald si a metodelor moderne de sintezd organicd”, cu
cifrul: 20.80009.8007.03, conducitor de proiect: dr. habilitat Veaceslav KULCITKI.

Presedintele Consiliului Stiintific %

Dr. habilitat'in-st. chimice, conf. cerc. Aculina ARICU

Secretar stiintific 7 .
Dr. in st. ¢himice, conf. cerc. p /% Maria COCU



