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COMPUŞI CHIMICI DE SINTEZĂ ŞI NATURALI 
CU DESTINAŢIE FARMACEUTICĂ

Vlad Pavel, academician, Institutul de Chimie al AŞM

Conform datelor existente, aproximativ 60% din preparatele farmaceutice au ca principii active 
substanţe chimice de sinteză, semisinteză sau extrase din diferite surse naturale de origine vegetală 
şi animală. În  Republica Moldova de obţinerea compuşilor biologic activi, care pot prezenta interes 
pentru farmaceutică sunt preocupaţi cercetătorii de la Institutul de Chimie şi de la Institutul de 
Genetică  ale A.Ş. a Moldovei şi de la  Facultatea de chimie şi tehnologie chimică  a Universităţii de 
Stat din  Moldova.

În Institutul de Chimie al A.Ş.M. se realizează cercetări în scopul obţinerii de compuşi  
biologic activi începând cu primii săi ani de existenţă. De menţionat că una din principalele direcţii 
fundamentale de studiu ale  Institutului, fondată şi dezvoltată sub conducerea academicianului 
G.V. Lazurievschi, a fost inventarierea fl orеi republicii  în conţinutul de alcaloizi, terpenoide, glicozide, 
canabinoide şi în alte clase de substanţe naturale.  Aceste cercetări tradiţionale continuă şi în prezent, 
în realizarea lor fi ind implicate, într-un mod sau altul, 5 din cele 7 laboratoare existente în institut. 
Investigaţii sistematice în domeniul indicat se efectuează în sectorul de chimie organică, unde au fost 
obţinute diverse preparate farmacologice cu destinaţie diferită. În continuare vom efectua o trecere 
succintă în revistă a celor mai importante dintre ele.

A  fost  sintetizat un număr  mare de derivaţi ai  indolului.  Testarea lor s-a soldat cu selectarea 
preparatului chetizal (3) [1], obţinut pe o cale  simplă, pornind de la izatină (1) şi de la alţi compuşi 
uşor accesibili prin intermediul compusului (2), conform schemei:

N
H

O

O

(CH2OH)2
90%

N
H O

O
O

CH3COCH2Br

80%

(1) (2)

N
O

O
O

CH2
CO
CH3

(3)

K2CO3

Cl Cl

OO

N
N

N.HNO3

(4)

R4R2

O

NN
S

R2

R3

R5

R3

R1 O O

(5)

Chetizalul (3) este un preparat psihotrop din grupa antidepresantelor cu acţiune sedativ-
tranchilizatorie şi neuroleptică. Cercetările preclinice aprofundate şi parţial clinice au demonstrat că 
el este superior preparatelor de import amitriptilina şi milipramina, puţin toxic şi nu prezintă  efecte 
secundare. Poate fi  utilizat cu succes la tratarea depresiilor apatodinamice şi astenice şi a alcoolismului 
cronic, este în curs de elaborare monografi a farmaceutică. 

Recent cercetările în acest domeniu s-au soldat cu obţinerea de compuşi noi cu acţiune anxiolitică, 
activitatea cărora depăşeşte de două ori activitatea preparatului medazepam, utilizat în practică [2].

Din seria compuşilor heterociclici face parte şi preparatul propiconazol (4), care poate fi  folosit 
ca atare sau sub formă de sare cu acidul azotic. El reprezintă un derivat al triazolului [3], dispune de 
activitate antimicotică înaltă. Au fost determinate formele farmaceutice şi realizate studiile preclinice, 
este în stare de perfectare  monografi a farmaceutică temporară. 

Cercetări sistematice se realizează şi în scopul obţinerii de compuşi cu proprietăţi 
antituberculoase, care reprezintă sisteme heterociclice cu cicluri oxodiazolice (5)  şi  tiazolice (6) sau 
posedă structură  chalconică (7).  Ca substanţe iniţiale servesc derivaţi aromatici, în cazul sintezei  
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heterociclurilor - disulfura de tetrametiltiuram. În ambele cazuri au fost realizate sinteze combinatorii,  
obţinute preparate la fel de active ca  standardele existente la concentraţii mici. Compuşii cu structură 
chalconică manifestă o activitate mai atenuată, fi ind obţinuţi mai simplu şi la un cost mai mic [4]. 
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Prin sinteza totală s-a obţinut preparatul mabipan (8), care posedă  activitate cardiovasculară 
şi  antihipotensivă  şi este indicat în profi laxia stărilor de preinfarct şi preinsult şi a  aterosclerozei. 
Preparatul a  trecut cu succes prin întreg complexul de cercetări preclinice. El este un derivat al 
diamidei acidului malonic şi poate fi  uşor obţinut din esterul malonic şi acidul p-aminobenzoic 
[5,6].
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Investigaţii sistematice se efectuează şi în domeniul sesquiterpenoidelor drimanice - compuşi 
naturali, ce se evidenţiază printr-un spectru larg de activitate biologică. Ca substanţă iniţială la sinteza 
lor serveşte sclareolul, un produs natural accesibil, izolat din materie primă locală - deşeurile industriei 
eterooleaginoase. În schema de mai jos este indicată drimenona (9) şi derivaţii ei  (10) – (12), unii 
dintre care posedă activitate antifungală [7,8].
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Din deşeurile producţiei oenologice, materie primă locală, renovabilă şi accesibilă a fost recent 
obţinut preparatul antioxidant enoxil cu activitate pronunţată antimicrobiană şi antifungală. Testările 
microbiologice s-au soldat cu rezultate bune, în prezent preparatul fi ind supus studiului preclinic. 
Preparatul nu este toxic, tehnologia de obţinere a lui fi ind extrem de simplă  şi ieftină.

Din materie primă locală (deşeurile de la producerea uleiului de fenicol) se obţine şi preparatul 
stomatologic fenglicol cu proprietăţi antiinfl amatorii pentru tratarea stomatitelor, gingivitelor, 
paradontitelor. Preparatul a trecut cu succes testările preclinice. Tehnologia de producere este simplă, 
iar costul mic [9].

Preparatul fi tochimic salivit, obţinut din deşeurile de prelucrare a salviei tămâioase, este 
efectiv la tratarea bolilor aparatului locomotor (reumatite, poliartrite, radiculite, osteohondroza) şi a 
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sistemului nervos. Preparatul a trecut testările necesare, există documentaţia normativ-tehnică, forma 
medicamentoasă.

Pentru detoxicarea organismului uman prin imobilizarea şi evacuarea substanţelor toxice 
exogene şi endogene a fost elaborat preparatul “Medicas-E”, care reprezintă un enterosorbant pe 
baza cărbunilor activi obţinuţi din materie primă locală (sâmburi de fructe, coji de nuci, seminţe 
de struguri). Au fost realizate cercetările preclinice şi clinice. Este perfectată documentaţia tehnică, 
elaborată tehnologia de producere a lui [11].

O altă direcţie de studiu al compuşilor naturali se dezvoltă  în Institutul de Genetică al A.Ş.M. şi 
se referă la glicozidele steroidice furo- şi spirostanolice. Din 30 specii de plante autohtone şi alohtone 
au fost izolate peste 200 glicozide [12]. Structura acestor substanţe este ilustrată prin formulele 
compuşilor izolaţi din funcţie (13) şi (14). Peste 100 din aceste substanţe au fost testate în laborator, 
iar la 10 din cele selectate s-au efectuat cercetări  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

În baza lor recent a fost pus în practica farmaceutică preparatul antiviral Pacoverina. Printre 
aceiaşi compuşi s-au evidenţiat preparate cu activitate antitumorală,  antimicrobiană, antifungală, 
imunomodulatorie ş.a. De regulă, sursele de materie primă pentru obţinerea acestor substanţe sunt 
locale, accesibile: deşeurile din industria agricolă şi cea alimentară.

La USM, catedra chimie industrială şi ecologică, cercetările în domeniul farmaceutic sunt orien-
tate spre utilizarea deşeurilor agricole şi agroindustriale în vederea obţinerii compuşilor farmacoactivi 
şi elaborarea tehnologiilor de obţinere a lor [13]. În prezent se lucrează asupra tehnologiei de obţinere 
a acidului tartric din deşeuri vinicole. Se cercetează preparatele  cicatrizante căpătate din deşeurile 
de prelucrare a tomatelor, a melaninei cu activitate antivirală, din deşeurile vinicole şi hiporaminei 
din cătină albă cu aceiaşi activitate. O altă direcţie tangentă cu farmaceutica prezintă obţinerea de noi 
preparate în baza deşeurilor vinicole, care să inhibe formarea  în  produsele alimentare, cosmetice şi 
în sucul intestinal a nitrozoaminelor – substanţe care provoacă boli canceroase.

Pe lângă compuşii organici proprietăţi farmaceutice posedă  şi o serie de compuşi coordinativi, 
obţinuţi la Institutul de Chimie al A.Ş.M. şi la catedra de chimie anorganică şi fi zică a USM. De exemplu, 
pe baza sărurilor de Cu (II) şi a aminoacizilor s-a obţinut o serie din 20 de compuşi  coordinativi. 
Testările lor s-au soldat cu obţinerea unui preparat antitumoral, numit Setremed (15), utilizat la tratarea 
tumorilor solide cu o inhibare a creşterii lor de 70-90% (testările s-au efectuat în decursul a mai multor 
ani la Institutul Oncologic din Moscova) [14]. Există monografi a farmaceutică, documentaţia necesară, 
forma medicamentoasă s-au  realizat testări preclinice aprofundate şi clinice (fazele I şi II). 

În afară de compuşii cu structura (15) au fost obţinuţi compuşi ai aceluiaşi metal cu structura (16) 
şi (17). Din această serie de substanţe un compus posedă activitate antivirală [15], iar altul este activ 
contra Bacilus antracis (antrax) şi a sporilor lui [16]. Un derivat cu structura (16) s-a evidenţiat prin 
activitatea lui contra microbilor Versinia pestis (ciuma), iar altul cu structura (17) contra  holerei.
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A fost sintetizat un număr mare de α-dimetilglioximaţi ai Co(III) cu diferite sulfanilamide cu 
structura generală:

[Co(DH)2(SAM)2] [CoX2 (DH)2],  unde DH – dimetilglioximă; 
SAM – sulfanilamidă (R- SO2-C6H4-NH2) şi  X = Cl-, Br-, I-, NCO-, NCS-, NO2.
O parte din aceşti compuşi posedă proprietăţi bactericide şi bacteriostatice faţă de o largă 

varietate de microorganisme grampozitive şi gramnegative. Activitatea lor este mai puternică decât 
la compuşii cunoscuţi [17].

La catedra de chimie anorganică şi fi zică a USM au fost obţinuţi un număr de peste 250 compuşi 
noi ai Fe, Co, Ni, Mn, Cu şi Zn cu  derivaţii unui şir de aldehide şi cetone [18-22]. 
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S-a stabilit că derivaţii cu structura (18)-(21) posedă activitate bacteriostatică înaltă faţă de 12 
tulpini standard de stafi lococi, streptococi şi infecţii intestinale. Unii din ei manifestă o activitate 
de mii de ori mai mare decât preparatele nitrofuranice şi sulfanilamidice utilizate în practică, având 
şi o toxicitate redusă. Compuşii (22)-(24) dispun de activitate antifungală (contra micozelor) mult 
mai puternică decât a nistatinei. Unii dintre compuşii menţionaţi posedă activitate antituberculoasă, 
comparabilă cu activitatea tubazidei, însă toxicitatea lor este de câteva ori mai mică.

O serie de compuşi ai Co cu structura (25) şi Bi cu structura (26) dispun de activitate anticancer, 
în particular, contra leucozelor.

De menţionat că rezultatele care se referă la  produşii biologic activi au fost obţinute datorită 
colaborării chimiştilor cu microbiologii, farmacologii şi medicii, care realizează testările lor. Preparatele 
enumerate mai sus constituie  doar o parte din substanţele biologic active, obţinute de chimişti. 
Potenţialul acestor lucrări este valorifi cat doar înt-o măsură relativ mică din cauza posibilităţilor 
limitate de studiu aprofundat al toxicităţii lor, care este destul de costisitor.
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Rezumat
În articol sunt trecute în revistă unele realizări ale cercetătorilor din Moldova în domeniul 

obţinerii compuşilor chimici de sinteză, semisinteză şi naturali ce posedă activitate farmaceutică. 
Sunt prezentate atât date referitoare la structura chimică a preparatelor, modul de obţinere a lor, 
accesibilitatea, tipul activităţii şi sursele de materie primă, etapa de studiu, domeniile de utilizare, cât 
şi informaţia despre elaborări şi instituţiile, unde au fost efectuate cercetările respective.

Summary
The achievements of moldovan researches in the fi eld of the preparation of synthetic, 

semisynthetic and natural compounds possessing farmaceutical activities are reviewed. The data 
are briefl y 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 ACTIVITĂŢII INVENTIVE
ÎN DOMENIUL MEDICINEI ŞI FARMACEUTICII 

Ştefan Novac, Agenţia de Stat pentru Proprietatea Intelectuală

În urma adoptării de către Parlamentul Republicii Moldova în anul 2004 a Codului cu privire la 
ştiinţă şi inovare sistemul naţional de protecţie a proprietăţii intelectuale s-a modifi cat, fi ind creat un 
organism instituţional-organizatoric unic – Agenţia de Stat pentru Proprietatea Intelectuală.

Până în anul 2004 problemele ce vizau protecţia proprietăţii intelectuale erau divizate în domenii 
distincte – „proprietatea industrială” şi „dreptul de autor şi drepturi conexe”, iar soluţionarea acestora 
era pusă în sarcina a două instituţii – Agenţia de Stat pentru Protecţia Proprietăţii Industriale şi 




