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Conform datelor existente, aproximativ 60% din preparatele farmaceutice au ca principii active
substante chimice de sintezd, semisintezd sau extrase din diferite surse naturale de origine vegetala
si animald. In Republica Moldova de obtinerea compusilor biologic activi, care pot prezenta interes
pentru farmaceutica sunt preocupati cercetatorii de la Institutul de Chimie si de la Institutul de
Genetica ale A.S. a Moldovei si de la Facultatea de chimie si tehnologie chimica a Universitatii de
Stat din Moldova.

In Institutul de Chimie al A.S.M. se realizeazi cercetiri in scopul obtinerii de compusi
biologic activi Incepand cu primii sdi ani de existentd. De mentionat ca una din principalele directii
fundamentale de studiu ale Institutului, fondata si dezvoltata sub conducerea academicianului
G.V. Lazurievschi, a fost inventarierea florei republicii Tn continutul de alcaloizi, terpenoide, glicozide,
canabinoide si in alte clase de substante naturale. Aceste cercetari traditionale continua §i in prezent,
in realizarea lor fiind implicate, intr-un mod sau altul, 5 din cele 7 laboratoare existente in institut.
Investigatii sistematice in domeniul indicat se efectueaza in sectorul de chimie organica, unde au fost
obtinute diverse preparate farmacologice cu destinatie diferitd. In continuare vom efectua o trecere
succintd in revistd a celor mai importante dintre ele.

A fost sintetizat un numar mare de derivati ai indolului. Testarea lor s-a soldat cu selectarea
preparatului chetizal (3) [1], obtinut pe o cale simpld, pornind de la izatina (1) si de la alti compusi
usor accesibili prin intermediul compusului (2), conform schemei:
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Chetizalul (3) este un preparat psihotrop din grupa antidepresantelor cu actiune sedativ-
tranchilizatorie si neuroleptica. Cercetdrile preclinice aprofundate si partial clinice au demonstrat ca
el este superior preparatelor de import amitriptilina si milipramina, putin toxic si nu prezinta efecte
secundare. Poate fi utilizat cu succes la tratarea depresiilor apatodinamice si astenice si a alcoolismului
cronic, este in curs de elaborare monografia farmaceutica.

Recent cercetarile in acest domeniu s-au soldat cu obtinerea de compusi noi cu actiune anxiolitica,
activitatea carora depaseste de doua ori activitatea preparatului medazepam, utilizat in practica [2].

Din seria compusilor heterociclici face parte si preparatul propiconazol (4), care poate fi folosit
ca atare sau sub forma de sare cu acidul azotic. El reprezinta un derivat al triazolului [3], dispune de
activitate antimicotica inalta. Au fost determinate formele farmaceutice si realizate studiile preclinice,
este 1n stare de perfectare monografia farmaceutica temporara.

Cercetdri sistematice se realizeaza si 1n scopul obtinerii de compusi cu proprietati
antituberculoase, care reprezinta sisteme heterociclice cu cicluri oxodiazolice (5) si tiazolice (6) sau
poseda structurd chalconicd (7). Ca substante initiale servesc derivati aromatici, in cazul sintezei
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heterociclurilor - disulfura de tetrametiltiuram. In ambele cazuri au fost realizate sinteze combinatorii,
obtinute preparate la fel de active ca standardele existente la concentratii mici. Compusii cu structura
chalconica manifesta o activitate mai atenuata, fiind obtinuti mai simplu si la un cost mai mic [4].

R R; Rg

(6) (7)
R=H, alchil, benzil

Prin sinteza totald s-a obtinut preparatul mabipan (8), care poseda activitate cardiovasculara
si antihipotensiva si este indicat in profilaxia starilor de preinfarct si preinsult si a aterosclerozei.
Preparatul a trecut cu succes prin intreg complexul de cercetari preclinice. El este un derivat al
diamidei acidului malonic si poate fi usor obtinut din esterul malonic si acidul p-aminobenzoic

[5,6].
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Investigatii sistematice se efectueaza si Tn domeniul sesquiterpenoidelor drimanice - compusi
naturali, ce se evidentiaza printr-un spectru larg de activitate biologica. Ca substanta initiala la sinteza
lor serveste sclareolul, un produs natural accesibil, izolat din materie prima locala - deseurile industriei
eterooleaginoase. In schema de mai jos este indicatd drimenona (9) si derivatii ei (10) — (12), unii
dintre care poseda activitate antifungala [7,8].

9) (10) (11) (12)

Din deseurile productiei oenologice, materie prima locald, renovabild si accesibila a fost recent
obtinut preparatul antioxidant enoxil cu activitate pronuntata antimicrobiand si antifungala. Testarile
microbiologice s-au soldat cu rezultate bune, in prezent preparatul fiind supus studiului preclinic.
Preparatul nu este toxic, tehnologia de obtinere a lui fiind extrem de simpla si ieftina.

Din materie prima locala (deseurile de la producerea uleiului de fenicol) se obtine si preparatul
stomatologic fenglicol cu proprietdti antiinflamatorii pentru tratarea stomatitelor, gingivitelor,
paradontitelor. Preparatul a trecut cu succes testarile preclinice. Tehnologia de producere este simpla,
iar costul mic [9].

Preparatul fitochimic salivit, obtinut din deseurile de prelucrare a salviei timaioase, este
efectiv la tratarea bolilor aparatului locomotor (reumatite, poliartrite, radiculite, osteohondroza) si a
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sistemului nervos. Preparatul a trecut testarile necesare, existd documentatia normativ-tehnica, forma
medicamentoasa.

Pentru detoxicarea organismului uman prin imobilizarea §i evacuarea substantelor toxice
exogene si endogene a fost elaborat preparatul “Medicas-E”, care reprezintd un enterosorbant pe
baza carbunilor activi obtinuti din materie prima locala (sdmburi de fructe, coji de nuci, seminte
de struguri). Au fost realizate cercetarile preclinice si clinice. Este perfectatd documentatia tehnica,
elaborata tehnologia de producere a lui [11].

O alta directie de studiu al compusilor naturali se dezvolta in Institutul de Genetica al A.S.M. si
se referd la glicozidele steroidice furo- si spirostanolice. Din 30 specii de plante autohtone si alohtone
au fost izolate peste 200 glicozide [12]. Structura acestor substante este ilustratd prin formulele
compusilor izolati din functie (13) si (14). Peste 100 din aceste substante au fost testate in laborator,
iar la 10 din cele selectate s-au efectuat cercetari toxicologice aprofundate.
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(13) Glicozida furostanolica
R=H sau catene constituite
din resturi de monozaharide

(14) Glicozida spirostanolica
R=H sau catene constituite
din resturi de monozaharide

In baza lor recent a fost pus in practica farmaceutica preparatul antiviral Pacoverina. Printre
aceiagi compusi s-au evidentiat preparate cu activitate antitumorald, antimicrobiand, antifungald,
imunomodulatorie s.a. De regula, sursele de materie prima pentru obtinerea acestor substante sunt
locale, accesibile: deseurile din industria agricola si cea alimentara.

La USM, catedra chimie industriala si ecologica, cercetarile in domeniul farmaceutic sunt orien-
tate spre utilizarea deseurilor agricole si agroindustriale in vederea obtinerii compusilor farmacoactivi
si elaborarea tehnologiilor de obtinere a lor [13]. In prezent se lucreazi asupra tehnologiei de obtinere
a acidului tartric din deseuri vinicole. Se cerceteaza preparatele cicatrizante capatate din deseurile
de prelucrare a tomatelor, a melaninei cu activitate antivirald, din deseurile vinicole si hiporaminei
din catina alba cu aceiasi activitate. O alta directie tangentad cu farmaceutica prezinta obtinerea de noi
preparate in baza deseurilor vinicole, care sa inhibe formarea in produsele alimentare, cosmetice si
in sucul intestinal a nitrozoaminelor — substante care provoaca boli canceroase.

Pe langa compusii organici proprietdti farmaceutice posedd si o serie de compusi coordinativi,
obtinuti la Institutul de Chimie al A.S.M. si la catedra de chimie anorganica si fizicd a USM. De exemplu,
pe baza sarurilor de Cu (II) si a aminoacizilor s-a obtinut o serie din 20 de compusi coordinativi.
Testarile lor s-au soldat cu obtinerea unui preparat antitumoral, numit Setremed (15), utilizat la tratarea
tumorilor solide cu o inhibare a cresterii lor de 70-90% (testdrile s-au efectuat in decursul a mai multor
ani la Institutul Oncologic din Moscova) [14]. Exista monografia farmaceutica, documentatia necesara,
forma medicamentoasa s-au realizat testari preclinice aprofundate si clinice (fazele I si II).

In afara de compusii cu structura (15) au fost obtinuti compusi ai aceluiasi metal cu structura (16)
s1 (17). Din aceasta serie de substante un compus poseda activitate antivirald [15], iar altul este activ
contra Bacilus antracis (antrax) si a sporilor lui [16]. Un derivat cu structura (16) s-a evidentiat prin
activitatea lui contra microbilor Versinia pestis (ciuma), iar altul cu structura (17) contra holerei.
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A fost sintetizat un numar mare de o-dimetilglioximati ai Co(III) cu diferite sulfanilamide cu
structura generala:

[Co(DH),(SAM),] [CoX, (DH),], unde DH — dimetilglioxima;

SAM - sulfanilamida (R- SO,-C H,-NH,) si X =CI, Br, I, NCO-, NCS, NO,,.

O parte din acesti compusi posedd proprietati bactericide §i bacteriostatice fatd de o larga
varietate de microorganisme grampozitive si gramnegative. Activitatea lor este mai puternica decat
la compusii cunoscuti [17].

La catedra de chimie anorganica si fizicd a USM au fost obtinuti un numar de peste 250 compusi
noi ai Fe, Co, N1, Mn, Cu s1 Zn cu derivatii unui sir de aldehide si cetone [18-22].
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S-a stabilit ca derivatii cu structura (18)-(21) poseda activitate bacteriostaticd inalta fata de 12
tulpini standard de stafilococi, streptococi si infectii intestinale. Unii din ei manifesta o activitate
de mii de ori mai mare decat preparatele nitrofuranice si sulfanilamidice utilizate in practica, avand
si o toxicitate redusd. Compusii (22)-(24) dispun de activitate antifungala (contra micozelor) mult
mai puternicd decat a nistatinei. Unii dintre compusii mentionati poseda activitate antituberculoasa,
comparabild cu activitatea tubazidei, Insa toxicitatea lor este de cateva ori mai mica.

O serie de compusi ai Co cu structura (25) si Bi cu structura (26) dispun de activitate anticancer,
in particular, contra leucozelor.

De mentionat ca rezultatele care se referd la produsii biologic activi au fost obtinute datorita
colaborarii chimistilor cu microbiologii, farmacologii simedicii, care realizeaza testarile lor. Preparatele
enumerate mai sus constituie doar o parte din substantele biologic active, obtinute de chimisti.

IR

limitate de studiu aprofundat al toxicitatii lor, care este destul de costisitor.
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Rezumat
In articol sunt trecute in revista unele realizari ale cercetatorilor din Moldova in domeniul
obtinerii compusilor chimici de sinteza, semisinteza si naturali ce poseda activitate farmaceutica.
Sunt prezentate atat date referitoare la structura chimicd a preparatelor, modul de obtinere a lor,
accesibilitatea, tipul activitatii i sursele de materie prima, etapa de studiu, domeniile de utilizare, cat
si informatia despre elaborari si institutiile, unde au fost efectuate cercetarile respective.

Summary
The achievements of moldovan researches in the field of the preparation of synthetic,
semisynthetic and natural compounds possessing farmaceutical activities are reviewed. The data
are briefly presented concerning the chemical structure of the active compounds, methods of their
preparation, their accessibility, type of activity, sourse of row materials, the stage of investigation,
the domain of utilization, as well as the information about the authors and institutions where the
respective researches effectuated.

UNELE ASPECTE ALE ACTIVITAIII INVENTIVE
iN DOMENIUL MEDICINEI SI FARMACEUTICII

Stefan Novac, Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala

In urma adoptirii de catre Parlamentul Republicii Moldova in anul 2004 a Codului cu privire la
stiinta si inovare sistemul national de protectie a proprietatii intelectuale s-a modificat, fiind creat un
organism institutional-organizatoric unic — Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala.

Pana 1n anul 2004 problemele ce vizau protectia proprietatii intelectuale erau divizate in domenii
distincte — ,,proprietatea industriald” si ,,dreptul de autor si drepturi conexe”, iar solutionarea acestora
era pusd In sarcina a douad institutii — Agentia de Stat pentru Protectia Proprietatii Industriale si
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