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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Scopul etapei este crearea consortiului in domeniul chimiei durabile pe baza Institutului de
Chimie, Universitatea Agrara de Stat din Moldova, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu’
Fiziologie si Protectic a Plantelor si IP Institutul Stiintifico-Practic de Horticultura si
Tehnologii Alimentare pentru efectuarea cercetarilor aplicative, in vederea elaborarii metodelor
noi de construire a compusilor ciclici cu heteroatomi de azot si oxigen pe baza glicozidelor
diterpenice Steviozid si Rebaudiozid A si evaludrii proprietatilor inhibitorii fata de HIV, fungi
si bacterii fitopatogene si cu proprietati imunostimulatoare.

b

cu participarea specialistilor de la Institutul de Genetica,

Obiectivele etapei anuale

1)

2)

3)

4)

Dezvoltarea metodelor alternative, fata de cele cunoscute, de inaltd eficienta, pentru
construirea moleculelor si materialelor organice pe baza metabolitilor vegetali ai
glicozidelor diterpenice Steviozid si Rebaudiozid A.

Elaborarea materialelor hibride functionalizate cu grupari carboxil, cu actiune biologica
contra virusilor umani HIV-1 (tulpina Illg) si HIV-2 (tulpina ROD); fungilor fitopatogeni
ce provoaca principalele boli ale vitei de vie: putregaiul cenusiu (Botrytis cinerea), mana
(Plasmophara viticola Berl.et de Toni ), fainarea (Uncinula necator Burrill); agentilor
patogeni ai putregaiului de radacina la grau (Fusarium oxysporum, F. aquaeductuum,
Alternaria alternata, Drechslera sorokiniana), precum si cu proprietati imunostimulatoare
pentru utilizare in apicultura.

Selectarea si elaborarea formularilor-model cu cele mai eficiente proprietiti, necesare
elaborarii formulei optime.

Utilizarea bioregulatorilor (extracte din plante de Stevia rebaudiana Bertoni) in hrana
stimulatoare a albinelor in perioada de primdvara.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1.

2.
3.

Transformarea selectivd a glicozidelor diterpenoide Steviozid si Rebaudiozid A si evaluarea
activitatii biologice.

Selectarea substantelor active si auxiliare necesare elaborarii formularilor-model.

Efectuarea experientelor cu utilizarea bioregulatorilor in hrana, la completarea rezervelor de
hrand in perioada de toamna si de primavara in lipsa culesului melifer, pentru sporirea
imunitatii, rezistentei la iernare si productivitatii familiilor de albine.

Aprecierea indicilor fizico-chimici, continutului aminoacizilor, micro-, macroelementelor si
prezentei metalelor grele in miere, polen, apa si sol.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1.

Ca parte a acestei etape a proiectului a fost realizatd hidroliza alcalind a sumei glicozidelor din

preparatul Sweta. Produsul de reactiec dupa hidroliza reprezintd un amestec de doud substante,
continand fragmentul acidului 16-0x0-ent-beieran-19-oic, adica nu suportd transpozitic Wagner-
Meerwein. A fost stabilit, ca in urma refluxarii in MeOH a produsului obtinut, urmata de filtrarea si
racirea filtratului transparent capatat, are loc cristalizarea produsului, iar prin re-recristalizarea
acestuia a fost obtinuta o mostrd de compus, care corespunde datelor din literatura de specialitate
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pentru Steviolbiosida 3. Reziduul solid obtinut dupa refluxarea in MeOH a produsului de hidroliza
a preparatului Sweta reprezinta un compus cunoscut al hidrolizei rebaudiozidei A - acidul 4. Este de
remarcat faptul, ca acizii 3 si 4 au fost obtinuti de noi in conditii similare prin hidroliza alcalina a
steviozidei 1 si rebaudiozidei A 2, cu randamente de 71 si, respectiv, 66%, ale caror caracteristici
spectrale au coincis complet cu cele obtinute prin hidroliza preparatului Sweta. Acizii 3 si 4 ulterior
au fost supusi reactiilor de cuplare cu aminele. Au fost obtinute molecule simetrice si asimetrice cu
fragmente structurale de origine naturala, unite prin intermediul unor grupari de tip linker de
lungime si natura diferitd. Au fost obtinuti peste 29 de compusi terpenici cu structuri complexe,
dintre care 18 sunt substante noi caracterizate spectral, iar pentru 16 dintre acestia a fost testatad
activitatea biologica.

2. Au fost acumulate unele cantitati suficiente de glicozide diterpenoide Steviozid si Rebaudiozid
A si derivatii lor pentru studiul bioactivitatii contra virusilor HIV, agentilor fitopatogeni Botrytis
cinerea, Plasmophara viticola Berl.et de Toni, Uncinula necator Burrill, Fusarium oxysporum, F.
aquaeductuum,  Alternaria alternata, Drechslera sorokiniana, si studiul proprietatilor lor
imunostimulatoare pentru utilizare in apicultura.

3. Compusii sintetizati au fost testati de grupul condus de profesorul Christophe Pannecouque din
Institutul Rega din Leuven, Belgia, cu scopul determinarii capacitatii lor de a inhiba replicarea
HIV-1 (tulpina I1IB) si HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut, cu determinarea
paraleld a citotoxicitatii lor in aceleasi celule.

4. A fost realizat screening-ul substantelor auxiliare, in corespundere cu proprietatile substantelor
active si calea de administrare. Au fost determinate proprietatile fizico-chimice si tehnologice ale
substantelor active si auxiliare.

5. Toate formularile-model (30, 60, 90 mg) ambalate in 3 tipuri de ambalaje: capsule gelatinoase
operculate, flacoane din sticla a cate 5 comprimate, flacoane din sticla si seringi getabile
preumplute cu 1, 2 si 3 ml au fost plasate la pastrare la temperatura camerei in loc fierit de lumina
pentru 30 de zile.

6. Formularile-model pentru hrana stimulatoare a albinelor au fost obtinute prin metoda masa-
volum, prin dizolvarea glucozidelor diterpenice, bioregulatori naturali - Steviozide si
Ribodiozide A in dozele 30, 60 si 90 mg in apa purificata si ambalata in stare pura in 2 tipuri de
ambalaje: flacoane din sticla si seringi getabile a cate 1, 2 si 3 ml, cantitati testate si administrate
albinelor in timpul studiului.

7. A fost determinata influenta bioregulatorilor in hrana stimulatoare a albinelor asupra imunitatii
si productivitatii familiilor de albine.

8. Utilizarea MF-SIP-25 Rebaudiozida A in hrana stimulatoare a albinelor in perioada de
primavara in doze 3-9 mg/l de sirop odata la 12 zile asigurd cresterea puterii, pontei matcilor,
numarului puietului capacit si productiei de miere si in conditii pedoclimatice extremale. Doza
optima a MF-SIP-25 Rebaudiozida A este de 6 mg/1 de sirop de zahar.

9. Hranirea stimulatoare in perioada de primdvara cu cate un litru de sirop de zahdr cu MF SIP-27
Apisan, 3 mg/l de sirop, 0 data la 10 zile, asigura cresterea puterii cu 5,65%, numarul puietului
capacit — cu 47,83% si productia de miere. Doza optimala de utilizare a bioregulatorului MF SIP-27
Apisan este de 3 mg/l sirop. Utilizarea MF SIP-26 Steviozid, 3 ml/l de sirop de zahar in hrana
simulatoare de primavard in lipsa culesului melifer odatd la 7 zile asigurd cresterea puterii cu
32,87% si puietului capacit cu 32,87%. Doza optima a MF SIP-26 Steviozid este de 3 mg/I de sirop.
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10. Au fost apreciati indicii organoleptici, fizico-chimici, prezenta aminoacizilor, micro-,
macroelementor, metalelor grele si a altor poluanti in produsele apicole (miere, polen, apa, sol) in
diverse zone apicole si determinata calitatea lor.

11. Au fost selectate preparatele cu cele mai inalte proprietdti inhibitorii fatd de HIV, fungi
fitopatogeni, bacterii fitopatogene, cu actiune comparabild fatd de cea a remediilor antivirale,
antibiotice si antifungice de referinta.

Rezultatele obtinute

A fost realizata transformarea chimica selectiva a glicozidelor diterpenoide Steviozid si
Rebaudiozid A in derivatii functionalizati cu grupari carboxil, cu pastrarea carcaselor native -
19-O-glicozidica si ent-cauranoida. Au fost obtinute molecule simetrice si asimetrice cu
fragmente structurale de origine naturala, unite prin intermediul unor grupari de tip linker de
lungime si natura diferitd. A fost determinata relatia structura-proprietati pentru o serie de noi
derivati ai glicozidelor diterpenoide Steviozid si Rebaudiozid A. A fost stabilit nivelul de
inhibare al replicarii HIV-1 (tulpina IIIB) si HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate
acut, cu determinarea in paralel a citotoxicitatii lor in aceleasi celule. Rebaudiozid A a
demonstrat cea mai mica citotoxicitate, in timp ce compusul cu grupari carboxil libere pe baza
de Steviozid are o citotoxicitate mai mare (valorile CCsg 0.0018 mM). S-a stabilit, ca compusul
cu grupari carboxilice libere pe baza de Rebaudiozid A a afectat replicarea virusului HIV la
concentratii de 6 ori mai mici (ICso 0.012 mM), decat remediul antiretroviral didanozina (ICsg
0.075 mM) din grupul inhibitorilor revers-transcriptazei utilizat in terapia anti-HIV. Au fost
testati un sir de compusi noi, in diferite doze, pentru evidentierea dozei optime si a actiunii lor
asupra patogenului facultativ Botrytis cinerea Pers. Rezultatele ne demonstreaza, ca
preparatele MF-25-1 si MF-25-2 sunt de perspectiva si pot fi testate in etapele urmatoare in
conditii de productie pe parcele mici, pentru aprecierea actiunii lor fungistatice si fungicide
asupra manei vitei de vie. Prin inregistrarea diametrului coloniilor de A. alternata, cultivata pe
mediu PDA suplimentat cu noi compusi si analiza clusteriand complexa au fost identificati
compusi MF-EPS-165, MF-EPS-853 cu activitate antifungica, care pot fi utilizati in masurile
de protectie a plantelor de alternariozd. Cea mai pronuntata activitate inhibitorie pentru F.
oxysporum si F. aquaeductuum au manifestat compusii MF-MZ-16, MF-EPS-165, MF-EPS-
853 si MF-EPS-866. Pentru masurile de protectie a plantelor in caz de helmintosporioza (D.
sorokiniana/B.sorokiniana) poate fi recomandat MF-EPS-165, care a manifestat cea mai
pronuntatd activitate inhibitorie a fungilor, diametrul coloniilor acestuia constituind 78,2% in
raport cu martorul. Preparatele MF-EPS-853, MF-EPS-860 si MF-EPS-165 prezintad cele mai
inalte proprietati antibacteriene impotriva tulpinilor de bacterii fitopatogene Xanthomonas
campestris, Erwinia amylovora, Erwinia caratovora, cat si asupra speciilor nepatogene:
Bacillus subtilis, Pseudomonas fluorescens, comparabile cu antibioticele de referinta
(Ampicilina si Cloramphenicolul). In baza studiilor au fost selectate si elaborate formulari-
model noi cu cele mai eficiente proprietati, necesare elaborarii formulei optime pentru testare
in etapele urmatoare, in conditii de productie pe parcele mici, pentru aprecierea actiunii lor
fungistatice si fungicide. S-a relevat, ca hranirea stimulatoare a albinelor in perioada de
primavard cu utilizarea bioregulatorului MF SIP-25 in doza de 9 mg/1 de sirop de zahar asigura
cresterea puietului capacit si prolificitatea matcilor la inceputul culesului melifer de la salcamul
alb cu 23,27-24,64%; MF SIP-27, 3 mg/l la finele culesului — cu 47,83% si MF SIP-26, 3
mg/l | la finele culesului — cu 32,17% mai mult, fata de lotul martor.




6. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

Manuale:
EREMIA, N. Apicultura. Chisinau, Editia a II. Tipogr. ,,Print-Caro”, 2020, 455 p. ISBN 978-
9975-56-754-1.

Capitole in Manuale:

ZNAGOVAN, A. Utilizarea produselor apicole in apiterapie. Capitolul 13. In EREMIA, N.
Apicultura. Chisindu, Editia a II. Tipogr. ,,Print-Caro”, 2020, p. 330-378. ISBN 978-9975-56-
754-1.

Articole din revista cu factor de impact:

STINGACI, E.; ZVEAGHINTEVA, M.; POGREBNOI, S.; LUPASCU, L.; VALICA, V.;
UNCU, L.; SMETANSCAIA, A.; DRUMEA, M.; PETROU, A,; CIRIC, A.; GLAMOCLUA,
J.; SOKOVIC, M.; KRAVTSQV, V.; GERONIKAKI, A.; MACAEV, F. New vinyl-1,2,4-
triazole derivatives as antimicrobial agents: Synthesis, biological evaluation and molecular
docking studies. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 2020, 30 (17), 127368. ISSN:
0960-894X. (IF: 2.572). DOI: https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2020.127368

Articole din reviste nationale: categoria B

PODGORNII, A.; VALICA, V.; POGREBNOI, S.; LUPASCU, L.; UNCU, A.; MACAEV, F.
Antimycotic activity of phenoxythiazolchloralum. Moldovan Medical Journal. 2020, 63(4), 61-
64. ISSN 2537-6381 (Online) DOI: 10.5281/zenodo.4016818

Articole in culegeri (nationale / internationale)

1. EPEMUS, H. BausHue Ouoperynaropa Ha pocT M MPOAYKTHUBHOCTh MUEIHHBIX CEMEH.
MexnyHapoaHas Hay4dHO-TIpakTuueckas koHpepenuus «Hayka, oOpa3oBaHue, KyabTypa»
NocBsIlleHHas 29-oi rojoBmnHe KompaTckoro rocynapcTBEHHOIO yHHMBepcuTeTa. B:
coopnuke crareid. Kompar, 2020, c. 377-380. ISBN 978-9975-83-091-1.

2. EPEMUA, H., KATAPATA, H., MAKAEB, ®&. MHccinenoBanve  BIHSHHS
koMOuHMpoBaHHOUW 00paboTku N,N'-[(METHIMMHUHO)IUMETUIUIUH | 1U-2,4-KCUTUIUHA U
LIaBEJIEBOM KHCIOTBI Ha YCTOWYMBOCTH K Bappoaro3y Kapmarckux muen. VII
MexayHapoiHas MOJIOJIEKHAs Hay4YHO-TIPaKTHYECKast OHJIaWH-KOH(]epeHuus
«AKTyalbHBIC BOTIPOCHI COBPEMEHHOTO MaTepUaIOBEICHH. Bamkupcknit
rocynapcTBeHHbIN yHuBepcuTeT, 29-30 okta0ps 2020 r. Ya, Poccus.

3. UOBAHY, H.I';; TEPTAK, J.1.; APMAIIY, C.A.; UYEFAHY, B.A.; MAKAEB, ®.3. 1,3-
buc(2-unanostmn)-1H-umMuaazon-3-uym rexkcaproppocdar MoueBUHON KaTalU3HpyeMbId
CHHTE3 OKCMMOHOCTPOJIa 1 aKTUBHOCTh TIPOTHUB BUPYCOB OPOH30BOCTH TOMATOB U Ta0auyHOU
mo3auku. VII MexnyHapoaHas MOJOAEKHasE HAYYHO-TIPAaKTHUECKasi OHJIAH-KOH(pEepeHIHs
KOH(epeHIHs «AKTyaJbHbIE BOIPOCHI COBPEMEHHOTO MaTepHaJIOBEICHH». bamKkupckuit
rocyIapcTBEHHbIN yHUBEepcHTET, 29-30 okta6ps 2020 r. Ya, Poccus.


https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2020.127368

7. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de prezentiri (comuniciri, postere,
teze/rezumate/abstracte) la foruri stiintifice

Participare la conferinte stiintifice internationale (comunicare):

1. CIOBANU, N. Sinteza si activitatea biologica a monastrolului. Conferinta stiintifica a doctoranzilor
“Tendinte contemporane ale dezvoltarii stiintei: viziuni ale tinerilor cercetdtori. Editia a [X-a”,
Universitatea de Stat "Dimitrie Cantemir", Chisinau, Moldova. Chisinau 10 iunie 2020, p. 82-87.

2. COJOCARI, S. Studiul reactiilor de cicloaditie [34+2] a prolinei si halconului la isatind. Conferintei
Stiintifice a studentilor si masteranzilor cu participare internationala cu genericul ,,Viitorul ne
apartine” editia a X-a Chisinau, Moldova 2020, p. 73.

3. CIOBANU, N.; MACAEV, F. Detectarea metodelor de sinteza a derivatilor de dihidropirimidine.
Conferinta stiintifica cu participare internationald ,,Obtinerea si cercetarea farmaceutica a unor noi
molecule si produse farmaceutice cu potential terapeutic”, USMF, Chisinau, Moldova. Chisinau 31
ianuarie 2020.

4. DRUMEA, M.; VALICA, V.; MACAEYV, F. Premise de obtinere a unor derivati nesaturati de
triazol. Conferinta stiintifica cu participare internationala ,,Obtinerea si cercetarea farmaceutica a
unor noi molecule si produse farmaceutice cu potential terapeutic”, USMF, Chisinau, Moldova.
Chisindu 31 ianuarie 2020.

5. CIOBANU, N. Synthesis of monastrol using ecological catalysts. International Conferences and
Opportunities for Medical Students «Future of clinical trials, AI and data». SSMU, Samara,
Russia. Samara 14-15th October 2020.

6. CIOBANU, N. Metode noi de sinteza derivatiilor dihidropirimidinelor. Conferintd stiintificd cu
participare internationald «Universitas europaea: towards a knowledge-based society through
europeanisation and globalisation», ULIM, Chisindu, Moldova. Chisindu 16 octombrie 2020.

Participare la conferinte stiintifice internationale (poster):

1. BWIAH, A..; KOXOKAPH, C.B.; BAPBA, A.H.; JPATAJIMH, U. II.; MAKAEB, ®.3.
JlnactepeoceneKTUBHBIM CHHTE3 JHAHTHUOMEPHO YHUCTBIX O-THIPOKCHU3aMEIIEHHBIX CITHPO-
MUPPONIM3UIMHOKCUHAONOB.  V  Bceepoccuiickas MonoaexkHass koHpepeHmus  «JlocTikeHus
MOJIO/IBIX YYEHBIX: XUMHUECKHUe Haykn» , Y da, Poccus. Yda, Mait 16-19, 2020, c. 62-63.

2. BIIAH, J.51.; KOXKOKAPB, C.B.; BAPEA, A.H.; IPATAJIMH, . I1.; MAKAEB, ®.3. Cunre3
1'-apui3aMereHHbIX (2R,3R,4S,5R,6R)-2-(arierokcumernin)-6-((1'S,2'R,3S,7a'S)-2"-6en3omi-5-
MeTHiI-2-0kco-1',2"5',6',7', 7a’-rekcaruapoctupo[ uugonuH-3,3 -mupponnsut |-1- wi)rerparuapo-2h-
nupan-3,4,5-tpunntpuaneratoB. V Bcepoccuiickas MononekHas KoH(pepeHIus «JocTrkeHus
MOJIO/IBIX YYEHBIX: XUMHUECKHUe Haykm» , Y da, Poccus. Yda, Mait 16-19, 2020, c. 64-65.

3. 3BATI'MHUEBA, M.M.; CTbIHI'AY, E.Il.; APMAIIY, C.A.; TEPTAK, A./.; YEBAHY B.A.;
MAKAEB, ®.3. Cunre3 3-(2-runpoxcudenun)-1-pennn-2-(1H-1,2,4-rpuazon-1-mn)npomn-2-eH-1-
OHa ¢ TmpoTUBOrpuOKOBEIM dhdexTom. V  Beepoccuiickas MomonexHas KOH(PEpEHIUs



10.

11.

12.

13.

«JlOCTMKEHUST MOJIOZIBIX YUEHBIX: XUMUYECKue Hayku» , Y da, Poccus. Yoa, Mait 16-19, 2020, c.
78-79.

JYITALIKY, JL.®.; MAKAEB, ©.3. HccnenoBanue S-IIMKIOAEKCTPUHA B Ka4eCTBE MHIHOUTOpa
MUKpoopranusmoB. V Bceepoccuiickas MomonexHas KoH(pepeHUus «JoCTHKeHus MOJIOIbIX
YYCHBIX: XUMUYEeCKre HayKn» , ¥ da, Poccus. Yda, Maii 16-19, 2020, c. 103-104.

MOTrPEBHOM, B.C.; IIOI'PEBHON, C.M.; MAKAEB, ®.3. OmnrumansHsie yCJIOBUSA
BoccTaHOBJeHUsT  S-Hutpocnupo{[l,3]auokcanan-2,3-unnonuu}-2-osa. V  Bcepoccuiickas
MOJIOJEKHAsT KOH(pepeHIHs «Jl0CTIKEHUsI MOJIOJBIX YUCHBIX: XUMHUYECKUE HayKn» , Y pa, Poccus.
Ya, Maii 16-19, 2020, c. 121-122.

INOIrPEBHOM, B.C.; IIOIPEBHOI, C.M.; MAKAEB, ®.3. Tpancdopmamus amuia
IUTUAPOAOMETHHOBOM KHCIOTHI B BBICOKO()YHKIIMOHATU3UPOBAHHBIE CIUPO|[2,3-UHI0INH]-2-0HBI.
V Bcepoccuiickass MosonexHas KoHpepeHIHsT «J{oCTHKeHUsT MOJOIBIX YYEHBIX: XUMHUYECKHE
Haykn» , Y da, Poccus. Ya, Mait 16-19, 2020, c. 123-124.

IIOTPEBHOM, B.C.; IIOIPEBHOM, C.M.; CTBIHI'AY, E.Il., MAKAEB, ®.3. Chsarue
JMOKCAlaHOBOW 3alIUTHOW TPYIIBI Ha NpUMEpPe aMuja IUTHAPOAOMETUHOBOM KHUCIOTHI C
¢dparmentom  crmpo[[1,3]muokcanan-2,3-uanonmH|-2-ora. V. Bcepoccuiickas  MOJIOACKHAS
KoH(epeHius «JloCTHKEeHUsT MOJIOJBIX YYEHBIX: XUMHUYEeCKue Hayku» , Yda, Poccus. Yda, Mait
16-19, 2020, c. 124-125.

IIOI'PEEHOM, B.C.; IOIT'PEBHOM, C.H.; CTBIHI'AY, E.Il.; MAKAEB, ®.3. IlepBblii cunTes
aMuJa JUTHApOoaOdMETHHOBOW KUCIOTHI ¢ pparmMenToM criupo|[1,3]anokcanan-2,3-uHI01H |-2-0Ha.
V Bcepoccuiickas MosoaexHas KoHpepeHIHs «J{ocTikeHuss MOJOIBIX YYEHBIX: XHUMHUYECKHe
Haykn» , Yda, Poccus. Yda, Mait 16-19, 2020, c. 126-127.

YOBAHY, H. T'.; CTBIHI'AY, E. I1.; MAKAEB, ®. 3. HOBbIII CHUHTE3 MOHOCTPOJIA C
[IPUMEHEHUEM KATAJIM3ATOPA SBTEKTUYECKOHN IIPUPOJIBL. V Bcepoccuiickas
MoOJIoIeKHAsT KOH(pepeHIHs «Jl0CTIKEHUST MOJIOJBIX YUCHBIX: XUMHUECKUe Haykn» , Y pa, Poccwus.
Ya, Maii 16-19, 2020, c. 164-165.

YOBAHRY, H.I'.; APMAILY, C.A.; TEPTAK, I.A.; YEBAHY, B.A.; MAKAEB, ®.3. Cunre3 u
aKTUBHOCTb MOHOCTpOJIa IPOTHUB BHUPYCOB OpPOH30BOCTM TOMATOB U TabayHOW Mo3auku. V
Bceepoccuiickas MonoaexHas KoHpepeHIUs «/]ocTHKeHUs MOJIOABIX YUEHBIX: XUMHUUECKUE HAYKH»
, Ya, Poccus. Yda, Maii 16-19, 2020, c. 166-167.

BWJIAH, JA.4.; IPATAJIMH, WU.I1.; MAKAEB, ®.3. IV MexnyHapoaHas Hay4HO-IIpaKTHUECKas
KoH(pepeH1Ms «JlekapcTBa - yenoBeky. CoBpeMeHHbIe TPoOIeMbl (papMakoTepanuu U Ha3HAYCHHS
JIEKapCTBEHHBIX CPEICTB», XapbKoB, YKpanHa. XapbkoB 12-13 mapra 2020, c. 136.
3BAT'MHUEBA, M.M.; CTbIHI'AUY, E.I1.; MAKAEB, ®.3. Cunrte3 HOBOTO coeAHEHUsT 6-OpoM-
2-tpet-0yTnin-3-(1H-1,2,4-rpuazon-1-un)-2H-xpomen-2-on. IV MexayHapoaHas — HaydHO-
npakTudeckasi KoHpepeHuus «Jlekapctsa - yenoBeky. CoBpeMeHHbIE MTPOOIeMbl (papMaKkoTepanun
Y Ha3HAYeHMs JIEKapCTBEHHBIX CPEICTBY», XapbKoB, YKpanHa. XappkoB 12-13 mapta 2020, c. 248.
CYKMAH, H.C.; MAKAEB, ®.3. CuHTe3 coeAMHEHUN CHUPO[LIUKIONPOINaH-OKCHUHIO0IBHOTO ]
psila U UcCleloBaHME MX CHOCOOHOCTHM MHrmOupoBaTh uHTerpazy BHUY-1. IV MexnynapoaHas
Hay4YHO-TIpakTHuecKass KoH(pepeHuuss «JlekapctBa - dYenoBeky. CoBpeMEHHbIE MPOOIEMbI
(dapMakoTepanui U Ha3HAYCHHs JICKAPCTBEHHBIX CPEACTB», XapbKoB, YKpanHa. XapbkoB 12-13
mapra 2020, c. 530.



14.

15.

16.

YOBAHY, H.I'.; CTBIHI'AY, E.IL; MAKAEB, ®.3. HekoTtopble acmnekThl CHHTE3a
auruaAponupuMuanHoB. [V MexnyHapoaHas HaydHO-TIpakTHuecKkash koHpepeHuus «JlekapcTpa -
yenoBeKy. CoBpeMeHHbIe MpoOiIeMbl (hapMaKoTepanuy U Ha3HAYCHUS JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTBY,
XappkoB, YkpanHa. XapbkoB 12-13 mapta 2020, c. 618.

YOBAHY, H.I'.; MAKAEB, ®.3. CuHTe3 M akTHUBHOCTb MOHACTpoOJia IPOTHUB BHUPYCOB
OpoH30BOCTH TOMaTOB M TabauHoit Mmo3aumku. [V Bcepoccuiickas MosonexHas KoH(epeHIus
«[IpobnemMbl M JOCTHXKEHUS XHMHUU KHUCIOPOJ- U a30TCOJAEPKAIIMX OHUOJOrMYeCKd aKTHUBHBIX
coeauneHui», Yda, Poccus. Yoa 18 - 21 nostops 2020.

INOTrPEBHOM, C.M.; JIVIIALIKY, J. ®.; MAKAEB, ®. 3. MWccnenosanue
TUTUAPOAOMETHHOBOM KHCJIOTBI B KadecTBe WHIUOMTOpa (QuUTOnaroreHHslx Oaktepuil. [V
Bceepoccuiickas mononexHast KoHdpepeHIHs «IIpobmembl M JTOCTHKEHHS XUMHUH KUCIOPOJA- H

a30TCO/IEpXKAIMX OMOJIOTUUECKH aKTHUBHBIX coenuHeHHi», Yda, Poccusa. Yda 18 - 21 Hos0ps
2020.

Participari cu materiale la saloanele de inventii internationale (peste hotare):

1.

MACAEV, F., ZVEAGHINTEVA, M.; STANGACI, E.; POGREBNOI, S.; BOLDESCU, V. The
synthesis of novel chromenol-triazol hybrids and its use in the development of new biologically
active agents. Patents MD, no. MD 4665. 2019-12-31. Posters Catalogue. The 12t h Edition of
Euroinvent European Exhibition of Creativity and Innovation Euroinvent-2020. Volume 1.
International Exhibitors. Editor: Andrei Victor Sandu. Iasi, 2020, p. 171 (Sivler Medal si Diploma).
ISSN Print: 2601-4564 Online: 2601-4572.

EREMIA, N., CHIRIAC, A., CAISIN, L., IVANOVA, R., MASCENCO, N., NEICOVCENA, L.,
MARDARI, T., CATARAGA, L, SARI, N. Process for feeding bees. Patents MD, no. 1326 Z
2019.10.31. Posters Catalogue. The 12t h Edition of Euroinvent European Exhibition of Creativity
and Innovation Euroinvent-2020. Volume 1. International Exhibitors. Editor: Andrei Victor Sandu.
Tasi, 2020, p. 191 (Gold Medal si Diploma). ISSN Print: 2601-4564 Online: 2601-4572.

EREMIA, N., CHIRIAC, A., CAISIN, L., MARDARI, T., CATARAGA, L, SARI, N. Process for
growing bee families. Patents MD, nr. 1202 Z 2018.05.31. Posters Catalogue. The 12t h Edition of
Euroinvent European Exhibition of Creativity and Innovation Euroinvent-2020. Volume 1.
International Exhibitors. Editor: Andrei Victor Sandu. Iasi, 2020, p. 191, (Diploma de Excellence).
p.217. ISSN Print: 2601-4564 Online: 2601-4572.

EREMIA, N., CHIRIAC, A., CAISIN, L., IVANOVA, R., MASENCO, N., NEICOVCENA, 1.,
MARDARI, T., CATARAGA, 1., SARI, N. Process for feeding bees. Patent no. MD 1326 Z
2019.10.31. The 24 ™ International Exhibition of Inventions Inventica 2020. lasi — Romania.
Editori: dr. ing. Ana-Maria Bocanet, dr. ing. Adriana Munteanu. ISSN: 1844-7880, p. 435.
KRASOCIKO, P., EREMIA, N., KRASOCIKO, 1., KOZEL, L., VISOCINA, E., NEICOVCENA,
I. Process for the prophylaxis of dyspepsia immunodeficiency calves. Patent Application no. 2247,
2020.05.13. The 24 ™ International Exhibition of Inventions Inventica 2020. lasi — Romania.
Editori: dr. ing. Ana-Maria Bocanet, dr. ing. Adriana Munteanu. ISSN: 1844-7880, p. 437.



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

1.

MACAEV, F.; BILAN, D.; RADUL, O.; BOLDESCU, V. Procedeu de sinteza diastereo- si
enantioselectiva a (S)-3-hidroxi-3-[(R)-2-oxociclohexil]indolin-2-onei. Institutul de Chimie.
Brevet de inventie MD4689 B1 acordat din 30.04.2020.

. MACAEV, F.; STINGACI, E., POGREBNOI, S., BOLDESCU, V. (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-

(1H-1,2,4-triazol-1-il)hex-1-en-3-ona, procedeu de sinteza si utilizarea ei in calitate de remediu
antifungic. Brevet de inventie MD4703 B1 acordat din 31.07.2020.

. MACAEV, F.; ZVEAGHINTEVA, M.; STANGACI, E.; POGREBNOI, S.; BOLDESCU, V.

Compusul 2-tert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-2-olului si procedeu de obtinere a
acestuia. Institutul de Chimie. Brevet de inventie MD 4665 C1 eliberat din 31.07.2020

. MACAEV F., ZVEAGHINTEVA M., STANGACI E., POGREABNOI S., LUPASCU L.

Utilizare a (2)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-onei in calitate de
remediu contra bacteriilor fitopatogene. Institutul de Chimie. Cerere de brevet: a2020 0056 din
13.06.2020

9. Materializarea rezultatelor obtinute
1.

EREMIA, N., ZAGAREANU, A. Apicultura. Indruméri metodice privind indeplinirea lucririlor
la instruirea practica, anul I, (I-IV module), scoala Profesionala com. Bubuieci. Chiginau, 2020,
135 p.

EREMIA, N., ZAGAREANU, A. Apicultura. Indrumari metodice privind indeplinirea lucrarilor
la instruirea practica, anul II, (V-IX module), scoala Profesionala com. Bubuieci. Chiginau, 2020,
145 p.

A fost perfectat actul de testare, in care se confirma, ca in perioada de primavara a anului 2020 in
cadrul departamentului II al Facultatii de Agronomie a Universitatii Agrare de Stat din Moldova si
stupinele din teren de tip stationar (din s. Tochile-Raducani, r-nul Leova si din s. Peticeni, r-nul
Calaras) si pastoral (din s. Seliste, r-nul Nisporeni) au fost efectuate testari ale bioregulatorilor
elaborati de Institutul de Chimie (Ribodiozid MF SIP-25; Ribodiozid MF SIP-26 si Apisan MF
SIP-27) in hrana stimulatoare a albinelor, iIn cadrul proiectului din sfera stiintei si
inovarii cu cifrul 20.80009.5007.17 si a contractului de finantare nr. 153/3 PS.

Teze de licenta sustinute:

1.

COJOCARI, Sergiu ,,Studiul reactiilor de cicloaditie [3+2] a prolinei si chalconului la isatind”
Departamentul Chimie, Informatica si Matematica Universitatea de Stat ,,Dimitrie Cantemir”.
MATEPA, Natalia, ,,Dislipidemiile: importanta examenului biochimic de laborator in studiul
riscului de dislipidemii, diagnosticd si aprecierea in dinamica a stdrii pacientului” Facultatea
Biologie si Chimie, Universitatea Tiraspol.

Curs didactic ,,Chimie biologica”, Dr. Gorincioi Elena, la ciclul licenta, Facultatea Biologie si Chimie,
Universitatea de Stat Tiraspol.

Curs didactic ,,Chimie organica”, Dr. Sucman Natalia, la ciclul licenta, Facultatea de agro-tehnologice,
Universitatea De Stat din Comrat.

Curs didactic ,,Istoria frumusetii”, Ciobanu Natalia, la ciclul licenta, Facultatea Biomedicina, ULIM.
Dificultatile in realizarea proiectului

Nu sunt
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10. Concluzii

Au fost elaborate metode pentru construirea moleculelor organice cu grupari carboxil pe baza
metabolitilor vegetali ai glicozidelor diterpenoide Steviozid si Rebaudiozid A, cu pastrarea
carcaselor native - 19-O-glicozidica si ent-cauranoida, pentru analiza multilaterald a tuturor
aspectelor de actiune fiziologica asupra bio-modelelor cercetate. A fost realizat design-ul,
sinteza si determinarea relatiei structura-activitate pentru o serie de materiale hibride active
impotriva virusilor fitopatogeni si  umani, fungilor fitopatogeni, si cu proprietati
imunostimulatoare. Compusul obtinut pe baza Rebaudiozidului A afecteaza replicarea virusului
HIV-2 la concentratii de 6 ori mai mici, decat remediul anti-retroviral cunoscut didanozina.
Activitatea fungicida a compusilor analizati a fost mai ridicatd decit activitatea etaloanelor
ketoconazol si bifonazol. Au fost selectate formulari-model noi eficace, necesare elaborarii
formulei optime pentru testare ulterioard, in conditii de productie pe parcele mici, pentru
aprecierea actiunii anti-fungice. Preparatele studiate prezintd cele mai inalte proprietati
antibacteriene impotriva unor tulpini de bacterii fitopatogene si non-patogene, comparabile cu
antibioticele de referintd ampicilina si cloramfenicolul. Hranirea stimulatoare a albinelor cu
utilizarea bioregulatorului pe baza glicozidelor cercetate asigura imbunatatirea cresterii puietului
capacit si prolificitatea matcilor in diferite etape ale culesului melifer de la salcamul alb.
Methods have been developed for the construction of organic molecules containing carboxyl
groups, based on the plant metabolites of diterpenoid glycosides Steviozide and Rebaudiozide
A, by preserving the native carcases - 19-O-glycosidic and ent-cauranoid, for the multilateral
analysis of all aspects of physiological action on the researched bio-models. Design, synthesis
and determination of structure-activity relationship for a series of hybrid materials, active
against phytopathogenic and human viruses, phytopathogenic fungi, and with
immunostimulatory properties has been performed. The obtained on the basis of Rebaudiozide
A compound affected replication of HIV-2 virus at 6 times lower concentrations than the known
antiretroviral medicine didanosine. Fungicidal activity of the analyzed compounds was higher
than activity of ketoconazole and bifonazole standards. New effective model formulations were
selected, necessary to develop the optimal formula for further testing, in production conditions
on small plots, to assess the antifungal action. Studied preparations have the highest antibacterial
properties against strains of phytopathogenic and non-pathogenic bacteria, comparable to
reference antibiotics ampicillin and chloramphenicol. The stimulating feeding of bees with the
use of bioregulator based on the researched glycosides ensures the improvement of growth of
the captive brood and prolificacy of queens in different stages of honey harvest from white
acacia.

Conducatorul de proiect Prof., dr. Hab. Fliur Macaev AN
Data: 23 noiembrie 2020
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Anexa 1A
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17

Executarea devizului de cheltuieli se va raporta dupa data de 31.12.2020.

Anexa 1B
12



Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume Norma de munci Data
(conform contractului de Anul Titlul " Data eliberarii
Nr finant terii tiintifi conform N
inantare) nasterii stiintific contractului angajarii
1 Fiur Macaev 1959 Dr.hab. 0,5 02.01.2020 | 31.12.2020
2 Serghei Pogrebnoi 1963 Dr. 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
3 Lucian Lupascu 1978 Dr. 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
4 Eugenia Stingaci 1938 Dr. 0,75 02.01.2020 | 31.12.2020
5 Natalia Sucman 1983 Dr. 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
6 Elena Gorincioi 1972 Dr. 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
7 Vsevolod Pogrebnoi 1987 Dr. 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
Dumitru Terteac 1952 Dr. 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
8 Marina Zveaghinteva 1973 f/t 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
9 Dmitrii Bilan 1987 fit 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
10 | Natalia Ciobanu 1973 f/t 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
11 | Svetlana Armasu 1976 fit 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
12 | Sergiu Cojocari 1998 f/t 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de finantare | 31% |
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii Titlul stiintific | munci conform | Data angajarii
contractului
1.
2.
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor la data raportirii | 31% |
o
,Conducétorul organizatiei n{é(?é’f(zfg / Aculina Aricu
Contabil sef M/’ Viorica Bologa
Conducatorul de proiect ﬁm'l‘ / Fiur Macaev
Data: 23 noiembrie 2020
LS
Anexa 1B
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Componenta echipei proiectului (din organizatia partenera)
Cifrul proiectului: 20.80009.5007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume _ _ Norma de munci Data
(conform contractului de Anul Titlul Data eliberarii
NF finantare) nasterii stiintific conform . angajarii
’ ’ T contractului
1. Eremia Nicolae 1950 d.h. 1,0 02.01.2020 | 31.12.2020
2. | Modvala Susana 1979 dr 0,5 02.01.2020 | 31.12.2020
3. | Mardari Tatiana 1978 dr 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
4, Cataraga Ivan 1986 fit 0,5 02.01.2020 | 31.12.2020
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de finantare | 25% |

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii Titlul stiintific | munca conform | Data angajarii
contractului
1.
2.
3.
4.

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

25%

Rectorul al Universititii Agrare deﬁ@fai i

Contabil sef
Conducatorul de proiect

Conducatorul de subproiect

Data: 24 noiembrie 2020

LS

4.

N\
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/

M / Liviu Volconovici

/ Rodica Batrin

Anexa 1B



Componenta echipei proiectului (din organizatia partenera)
Cifrul proiectului 20.80009.5007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)
Nume, prenume Norma de munci Data
(conform contractului de Anul Titlul Data eliberarii
Nr finantare) nasterii stiintific conform angajarii
’ ’ T contractului g4
1. | Znagovan Alexandru 1963 Dr. 0,5 02.01.2020 | 31.12.2020
2. Tincu Sergiu 1992 fit 0,25 02.01.2020 | 31.12.2020
3. | Gaibu Veaceslav 1984 fit 0,25 02.01.2020 | 31.10.2020
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de finantare | 33%
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2020
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii Titlul stiintific | munci conform | Data angajarii
contractului
1.
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportirii | 50%

Rector al Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie &, _C_;" é o /Emil CEBAN

Economist sef S6eeed / Lupasco Svetlana
Conduciatorul de proiect F @22 | Fiur Macaev
Conducatorul de subproiect ﬁ e~/ Alexandru Znagovan
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