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Chisindu 2023
Etapele si activitdtile proiectului pentru anul 2023 planificate conform contractului de finantare

Etapa: Realizarea sintezei chimice a steroizilor continand functia cetonica 3B-hidroxi-A5- sau
A4-3-1n inelele A si B, precum si fragmentul azolic in inelul D si/sau in catena laterald
Activitatea 1. Obtinerea precursorilor N- analogilor steroizi din seria pregnanica.

Activitatea 2. Utilizarea N-derivatilor pregnenolonei 1in sinteza compusilor cu fragment azolic
in ciclul D.

Etapele si activitatile proiectului pentru anul 2023 realizate

Etapa: Realizarea sintezei chimice a steroizilor continand functia cetonica 3f3-hidroxi-A5- sau
A4-3-1n inelele A si B, precum si fragmentul azolic n inelul D si/sau in catena laterala

Cancerul de prostatd (CP) este cea mai comuna forma de cancer la barbati in tarile dezvoltate.
Se stie ca reducerea nivelului de androgeni la pacientii cu CP determina regresia tumorii. Calea
androgenica ramane tinta principala a terapiei CP, aceasta joacd un rol principal in formarea si
progresia acestei forme de cancer [P.J. Saylor. The androgen receptor remains front and centre.
Nature Reviews Clinical Oncology. 2013, 10(3), 126-128]. Terapia care vizeaza reducerea
continutului de testosteron din sdnge permite Incetinirea semnificativa a procesului de dezvoltare
a tumorii si 0 ameliorare importanta a starii pacientului. Pentru aceasta, se utilizeaza o serie de
medicamente care blocheaza sinteza androgenilor in testicule sau cortexul suprarenalelor sau se
recurge la interventia chirurgicald. In 2011 a fost aprobat medicamentul abirateron - un nou
inhibitor al enzimei CYP17A1, unul dintre cei mai de vaza reprezentatnti ai enzimelor din familia
citocromului P450. Pentru abirateron a fost demonstrata eficienta in tratarea cancerului de
prostata rezistent la tratament hormonal, in special pentru reducerea nivelului de testosteron din
sange. Dezavantagul abirateronului rezultd din faptul ca una dintre problemele legate de
utilizarea inhibitorilor CYP171A este suprimarea sintezei glucocorticoizilor, inclusiv a
cortizolului: CYPI71A este implicat atat in conversia progesteronului in androgeni,
manifestandu-si activitatea de liaza, cat si 1n sinteza mineralo- si glucocorticoizilor,
manifestandu-si functia de hidroxilaza. Astfel, inhibarea nespecificd a CYP171A cu abirateronul
determina o scadere atat a functiei de liaza, cat si a functiei de hidroxilaza. Din acest motiv,
pacientilor care iau abirateron li se administreaza terapie de Inlocuire a cortizolului, n special
prednison. Acest lucru conduce la efecte nedorite, in particular, la sindromul de exces de
mineralocorticoizi. Astfel, pentru a evita aceste efecte secundare, este necesara elaborarea
inhibitorilor cu o selectivitate inaltd pentru activitatea de 17,20-liaza, care sa nu afecteze
activitatea de hidroxilazi a CYP17Al. In Republica Moldova este inregistrat un singur
medicament care contine acetat de abiraterond, care inhiba selectiv activitatea enzimei 17a-
hidroxilaza / C1720-liaza (CYP17), analogul acestuia fiind brevetat sub marca comerciala Birato
250 (MSN Laboratories Pvt. Limited, India), cu pretul de 1584,09 euro pentru 120 de tablete de
250 mg substanta activa.

Activitatea 1. Obtinerea precursorilor N- analogilor steroizi din seria pregnanica.

Sinteza substantelor noi pe baza hormonului steroid polifunctional dehidroepiandrosteron 1
prezinta interes datorita prezentei gruparilor ceto- si hidroxil in molecula acestuia, precum si a
legaturii duble carbon-carbon cu reactivitate sporita, care au, ca rezultat, efect asupra receptorilor
androgeni. La modificarea acestui compus prin introducerea in molecula sa a gruparilor care
contin azot, mentinand n acelasi timp scheletul nativ, va deveni posibila obtinerea unei serii de
compusi cu potential inalt de bioactivitate. Ca rezultat, vor fi deschise noi perspective pentru
construirea unui tip original de sisteme heterociclice, cu studiul simultan al efectului
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fragmentului steroidic substituit asupra selectivitatii formarii produselor tinta. 1,2,3-Triazolii
sunt heterocicluri, care si-au gasit aplicatii Intr-o varietate de domenii, incepand de la stiinta
materialelor pand la chimia medicinala. Datorita proprietatilor interesante, cum ar fi: momentul
dipol puternic, capacitatea de acceptor in legaturile de hidrogen si stabilitatea metabolica
remarcabila, 1,2,3-triazolii au fost utilizati cu succes ca bioizosteri in scopuri medicinale. in
special, sunt cunoscuti 1,2,3-triazoli in calitate de izosteri puternici pentru inlocuirea legéturilor
amidice in diferiti compusi biologic activi si peptide. Unul dintre succesele majore vizand
aplicarea 1,2,3-triazolilor se datoreaza descoperirii in anul 2002 a azidealchinei, prin reactia de
cicloaditie catalizata de cupru (I) cu folosirea (CuAAC), care genereaza in mod selectiv 1,2,3-
triazoli 1,4-disubstituiti din alchinele terminale si azide. Cu toate acestea, ulterior a fost stabilita
toxicitatea celulara a cuprului, ceea ce a stimulat renuntarea la reactia de triazolizare catalizata
de metale tranzitionale.

Pentru elaborarea noilor compusi bioctivi din seria dehidroepiandrosteronului 1, care nu
contin urme de cupru, in cadrul etapei curente am folosit o0 metodologie de triazolizare, in care
cetona 1 enolizabila poate fi convertita in 1,2,3-triazol condensat cu ciclul D prin tratament cu
benzilamina sau feniletilamina in prezenta 4-nitrofenilazidei. In prima etapa a sintezei noastre,
dehidroepiandrosteronul 1 a fost transformat in derivatul acetoxi 2, care, prin interactiunea cu
benzilamind 3 si 4-nitrofenilazida 4 intr-un amestec de acid acetic si toluen la o temperatura de
100°C, a furnizat 3B-acetoxi-androsten[16,17-d]-(1-benzil)-1H-1,2,3-triazolul 5, care a fost
supus hidrolizei producand compusul 6.
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Structura compusului 5 fiind confirmata si prin difractie cu raze X.




O succesiune analogica de transformari a fost realizata in cazul androsteronului 7.
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Structura si stereochimia produsului de triazolizare 8 a fost stabilitd prin analiza de
difractie cu raze X.

Structura a alcoolului 9 au fost stabilite pe baza metodelor fizico-chimice.

Activitatea 2. Utilizarea N-derivatilor pregnenolonei in sinteza compusilor cu fragment
azolic in ciclul D.

Etapa cea mai importanta a sintezei androgenilor este transformarea pregnenolonului in 17a-OH-
pregnenolon, apoi in dehidroepiandrosteron (DHEA), secretat de testicule si de cortexul
suprarenalelor. Ambele reactii au loc cu implicarea enzimei CYP17A1. A fost demonstrate, ca
inhibarea citocromului CYP17A1 cu doze mari de ketoconazol, un medicament antifungic
cunoscut, creste eficacitatea terapiei standard pentru cancerul de prostata rezistent la tratament
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hormonal. Cu toate acestea, medicamentul a fost foarte toxic si nu a putut fi utilizat pe scara
largd. Pana in prezent, a fost sintetizata o multitudine de derivati heterociclici ai androstanului si
pregnanului, de exemplu, un derivat imidazolic cu proprietati citotoxice, dar nu manifesta
activitate contra celulelor tumorale ale cancerului de prostata.

A fost stabilit, ca numai in conditiile refluxarii unui amestec format din cetona 2, azida 4
si feniletilamini 10, in amestecul solventilor: acid acetic si toluen, la o temperaturd de 100°C, a

fost demonstrata formarea aductului 11, care a fost hidrolizat pana la compusul 12.
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S-a constatat, cd inlocuirea (S)-1-feniletanaminei 10 prin (R)-1-feniletanamina 13
conduce la cresterea randamentului produsului tinta 14, care a fost transformat in alcoolul 15 cu
un randament de 46% in doua etape.
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Activitatea CYP17Al a fost determinatda conform metodei cunoscute [Pechurskaya, T.A.;
Lukashevich, O.P.; Gilep, A.A.; Usanov, S.A. Engineering, expression, and purification of
“soluble” human cytochrome P45017a and its functional characterization. Biochemistry. 2008,
73, 806-811]. Compusul 15 are afinitate micromolara intr-un interval de 1...2 pM (Kdapp = 1,22
+ 0,24 uM). Ca rezultat, au fost efectuate design-ul, sinteza si caracterizarea structurii steroizilor
din seria pregnanului, care au fost supuse caracterizarii spectrale prin analiza de difractie cu raze
X la Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, Romania si evaluarii potentialului
biologic Institutul de Chimie Bioorganica al ANSB, Minsk, Belarus si la Institutul Cercetari
Medicinale, Leuven, Belgia.

3. Rezultatele si indicatorii de cuantificate a rezultatelor pentru anul 2023 planificate conform
contractului de finantare

Rezultate planificate:

Indicatorii de cuantificate a rezultatelor planificati:

1) Vor fi obtinuti precursori ai N-analogilor ciclului A si B al steroizilor.

2) Pentru diseminarea rezultatelor vor fi utilizate platformele de diseminare in cadrul
evenimentelor stiintifice internationale

3) Vor fi obtinuti compusi steroidici cu fragment azolic in ciclul D si/sau in catena laterala,
care pot fi utilizati pentru elaborarea remediilor terapeutice.

4) Rezultatele proiectului vor fi publicate in reviste specializate. Principalele rezultate
stiintifice si realizari practice ale proiectului vor fi introduse 1n profilurile echipei de pe
pagina web a Institutului de Chimie.

4. Rezultatele si indicatorii de cuantificate a rezultatelor pentru anul 2023 obtinute

Rezultate obtinute:

Indicatorii de cuantificare a rezultatelor obtinuti:

1. Au fost optimizate conditiile de reactie pentru obtinerea a precursori ai N-analogilor steroidici.

2. Pentru diseminarea rezultatelor au fost utilizate platformele de diseminare in cadrul
evenimentelor stiintifice internationale.

3. A fost realizarea sinteza chimica a steroizilor din seria pregnanului, contindnd functia cetonica
3B-hidroxi-A®- sau A*-3- in inelele A si B, precum si fragmentul azolic in inelul D si/sau in catena
laterala.

4. Rezultatele proiectului a fost prezentate sub forma de 14 lucrari stiintifice

Informatia despre proiect a fost introdusa in profilurile echipei de pe pagina web a Institutului de
Chimie, USM.

5.Rezultatele obtinute din cadrul proiectului au fost prezentate la Expozitiile si Saloanele
Internationale de inventii si inovatii Euroinvent 2023, Traian Vuia, Infolnvent 2023, International




fair of innovation and creative education for youth (ICE-USV) si apreciata cu medalie de aur -3,
si argint-2.

5. Descrierea colaborarii intre organizatia din RM si organizatiile partenere dupa caz, proiecte de
cercetare/activitdti comune cu partenerii nationali si externi (specificul si continuitatea
colaborarii)

A fost organizat un seminar on-line de valorificare a rezultate de cercetare din cadrul proiectului,
cu participarea colegilor din Belarus pentru totalizarea activitatilor de an de cercetare si
colaborare.

Caracterizarea spectrale RMN, GC-MS, IR: Institutul de Chimie, USM

Evaluirea potentialului antitumorale:

Institutul de Chimie Bioorganica al ANSB, Minsk, Belarusia

Institutul Cercetari Medicinale, Leuven, Belgia.

Caracterizarea spectrale prin analiza de difractie cu raze X:

Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, Romania

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din
domeniile cercetarii si inovarii)

SUCMAN, N., MACAEV, F. Steroizi anabolizanti. Chisinau: USM, 220 p.

2. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
incluse 1n sistemul de citare Web of Science

SIDORENKO L., SIDORENKO I, CHORNOPYSHUCHUK R., CEMORTAN I,
CAPCELEA S., MACAEV F., ROTARU L., BADAN L., WESSEL N. Neural Circuits-
Adjusted Diagnostic Approach to Predict Recurrence of Atrial Fibrillation. In: Sontea, V.,
Tiginyanu, 1., Railean, S. eds. Nanotechnologies and Nano-biomaterials for Applications in
Medicine. ICNBME 2023. IFMBE Proceedings. Springer, Cham, 2023, vol. 91, pp. 564-573.
Print ISBN978-3-031-42774-9, Online ISBN978-3-031-42775-6
https://doi.org/10.1007/978-3-031-42775-6_60 (SJR: 0.155)
3. Teze ale conferintelor stiintifice

3.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. SUCMAN, N., COJOCARI, S., BILAN, D., MACAEV, F. Applying NMR for the detection
of unusual reaction products of steroids. Central European NMR Symposium & Bruker Users
Meeting, Praga/Cehia, 2023, Book of abstracts P.32

2. SUCMAN, N., COJOCARI, S., BILAN, D., POGREBNOI, V., MACAEV, F. Applying
NMR for ascertaining the product’s structure of unexpected dehydropregnenolone moiety
skeletal rearrangement. Central European NMR Symposium & Bruker Users Meeting,
Praga/Cehia, 2023, Book of abstracts P.32

3. CIOBANU, N., MACAEV, F., OCOPNAIA, N., OZOL, L. Some details in the synthesis of
dihydropyrimidines. RSU International Student Conference-2023, “Biochemistry,
Pharmacology, Physiology”, 2023, Riga, Republic of Lituania, Book of abstracts P. 311.

3.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)



https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60
https://doi.org/10.1007/978-3-031-42775-6_60

SIDORENKO L., SIDORENKO 1., CHORNOPYSHUCHUK R., CEMORTAN 1.,
CAPCELEA S., MACAEV F., ROTARU L., BADAN L., WESSEL N. Neural Circuits-
Adjusted Diagnostic Approach to Predict Recurrence of Atrial Fibrillation. 6th International
Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering, Book of abstracts P. 111.

3.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

. COJOCARI, S., BILAN, D., SUCMAN, N., STANGACI, E., MACAEYV, F. Transforming
the five-membered ring d in a pregnenolone derivative into a six-membered ring through
skeletal rearrangement. Scientific seminar with international participation “New frontiers in
natural product chemistry”. 2023, Chisindu, Republica Moldova. Book of abstracts P.29.
BILAN, D., COJOCARI, S., POGREBNOI, V., SUCMAN, N., MACAEYV, F The opening
of dehydropregnenolone epoxide leading to the non-saturated skeletal rearrangement
product. Scientific seminar with international participation “New frontiers in natural product
chemistry”. 2023, Chisinau, Republica Moldova. Book of abstracts P.30.

3.4. in lucrarile expozitii stiintifice internationale:
. MACAEV F., SUCMAN N., STINGACI E., SIDORENCO L., POGREBNOI V.,
ZVEAGHINTEVA M., COJOCARI S. Synthesis of steroids with an azole moiety in the D
ring and/or in the side chain as building blocks for the development of drugs for the treatment
of prostate cancer. International fair of innovation and creative education for youth (ICE-
USV) 7th edition, Suceava, Romania. Book of abstracts Publishing House “CYGNUS”,
P.110 (Medalie de Aur).
. MACAEV F., KHRIPACH V., STANGACI E., ZHABINSKII V., SUCMAN N.,
HRABAVETS I, BILAND., TSYBRUK T., COJOCARI S., Clorura de 3-(2-((3S,10R,13S)-
3-hidroxi-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dodecahidro-
1hciclopenta[a]fenantren-17-il)-2-oxoetil)-1-vinil-1Himidazol-3-iu cu activitate
antitumorald contra cancerului de prostata. International fair of innovation and creative
education for youth (ICE-USV) 7th edition, 2023, Suceava, Romania. Book of abstracts
Publishing House “CYGNUS”, P.111 (Medalie de Aur).
. MACAEV, F.,, SUCMAN, N., STINGACI, E., SIDORENCO, L., POGREBNOI, V.,
ZVEAGHINTEVA, M., COJOCARI, S. Synthesis of steroids with an azole moiety in the D
ring and/or in the side chain as building blocks for the development of drugs for the treatment
of prostate cancer. Project 22.80013.8007.1BL. Salonul International de Inventii si Inovatii
,, TRAIAN VUIA” Timisoara, editia a IX -a, 2023. P.115 (Medalie de Argint)
. MACAEV F., KHRIPACH V., STANGACI E., ZHABINSKII V., SUCMAN N.,
HRABAVETS I, BILAND., TSYBRUK T., COJOCARI S., Clorura de 3-(2-((3S,10R,13S)-
3-hidroxi-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dodecahidro-
1hciclopenta[a]fenantren-17-il)-2-oxoetil)-1-vinil-1Himidazol-3-iu cu activitate
antitumorald contra cancerului de prostatd. International Specialized Exhibition,
“INFOINVENT” 2023, Book of abstracts, p. 37(Medalie de Argint)
. MACAEV, F.,, SUCMAN, N., STINGACI, E., SIDORENCO, L., POGREBNOI, V.,
ZVEAGHINTEVA, M., COJOCARI, S. Synthesis of steroids with an azole moiety in the D
ring and/or in the side chain as building blocks for the development of drugs for the treatment

of prostate cancer. International Specialized Exhibition, “INFOINVENT” 2023, Book of
abstracts, p. 188 (Medalie de Aur).



https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60

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

1.

10.

Poster. SUCMAN, N., COJOCARI, S., BILAN, D., MACAEV, F. Applying NMR for the
detection of unusual reaction products of steroids. Central European NMR Symposium &
Bruker Users Meeting, Praga, Cehia, 13-15 September 2023.

Poster. SUCMAN, N., COJOCARI, S., BILAN, D., POGREBNOI, V., MACAEV, F.
Applying NMR for ascertaining the product’s structure of unexpected dehydropregnenolone
moiety skeletal rearrangement. Central European NMR Symposium & Bruker Users Meeting,
Praga, Cehia, 13-15 September 2023.

Rezumate. CIOBANU, N., MACAEYV, F., OCOPNAIA, N., OZOL, L. Some details in the
synthesis of dihydropyrimidines. RSU International Student Conference-2023,
“Biochemistry, Pharmacology, Physiology”, 27-31 martie 2023, Riga, Republic of Lituania.
Rezumate. COJOCARI, S. LXXXIV Conferinta stiintificd si practica finald anuala a
studentilor si tinerilor oameni de stiinta cu participare internationala ,,Probleme actuale ale
medicinei experimentale si clinice-2023”, Sankt Petersburg, Federatia Rusa, 2023.
Comunicare. SIDORENKO L., SIDORENKO I, CHORNOPYSHUCHUK R.,
CEMORTAN I., CAPCELEA S., MACAEV F., ROTARU L., BADAN L., WESSEL N.
Neural Circuits-Adjusted Diagnostic Approach to Predict Recurrence of Atrial Fibrillation.
6th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering, September
20-23, 2023.

Poster. MACAEV, F., SUCMAN, N., STINGACI, E., SIDORENCO, L., POGREBNOI, V.,
ZVEAGHINTEVA, M., COJOCARI, S. Synthesis of steroids with an azole moiety in the D
ring and/or in the side chain as building blocks for the development of drugs for the treatment
of prostate cancer. Project 22.80013.8007.1BL. Salonul International de Inventii si Inovatii
,» TRAIAN VUIA” Timisoara, editia a IX -a, 15-17 iunie 2023.

Poster. MACAEV F., SUCMAN N., STINGACI E., SIDORENCO L., POGREBNOI V.,
ZVEAGHINTEVA M., COJOCARI S. Synthesis of steroids with an azole moiety in the d
ring and/or in the side chain as building blocks for the development of drugs for the treatment
of prostate cancer. International fair of innovation and creative education for youth (ICE-
USV) 7th edition, July, 7 - 9, 2023, Suceava, Romania.

Poster. MACAEV F., KHRIPACH V., STANGACI E., ZHABINSKII V., SUCMAN N.,
HRABAVETS I., BILAN D., TSYBRUK T., COJOCARI S. Clorura de 3-(2-((3S,10R,13S)-
3-hidroxi-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dodecahidro-
1hciclopenta[a]fenantren-17-il)-2-oxoetil)-1-vinil-1Himidazol-3-iu cu activitate
antitumorald contra cancerului de prostatd. International fair of innovation and creative
education for youth (ICE-USV) 7th edition, July, 7 - 9, 2023, Suceava, Romania.

Poster. BILAN, D., COJOCARI, S., POGREBNOI, V., SUCMAN, N., MACAEV, F The
opening of dehydropregnenolone epoxide leading to the non-saturated skeletal rearrangement
product. Scientific seminar with international participation “New frontiers in natural product
chemistry”. October 12-13, 2023, Chisinau, Republica Moldova.

Poster. COJOCARI, S., BILAN, D., SUCMAN, N., STANGACI, E., MACAEV, F.
Transforming the five-membered ring D in a pregnenolone derivative into a six-membered
ring through skeletal rearrangement. Scientific seminar with international participation “New
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https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-42775-6_60

frontiers in natural product chemistry”. October 12-13, 2023, Chisinau, Republica Moldova.

11. Poster. MACAEV F., KHRIPACH V., STANGACI E., ZHABINSKII V., SUCMAN N.,
HRABAVETS I., BILAN D., TSYBRUK T., COJOCARI S., Clorura de 3-(2-((3S,10R,13S)-
3-hidroxi-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dodecahidro-
1hciclopenta[a]fenantren-17-il)-2-oxoetil)-1-vinil-1Himidazol-3-iu cu activitate
antitumorald contra cancerului de prostatd. International Specialized Exhibition,
“INFOINVENT” 2023, 22-24 noiembrie 2023.

12. Poster. MACAEYV, F., SUCMAN, N., STINGACI, E., SIDORENCO, L., POGREBNOI, V.,
ZVEAGHINTEVA, M., COJOCARI S. Sinteza steroizilor cu fragment azolicin ciclul D
si/sau in catena laterald in calitate de compusi debazd pentru crearea medicamentelor
destinatetratamentului cancerului de prostata. International Specialized Exhibition,

“INFOINVENT” 2023, 22-24 noiembrie 2023.

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

MACAEV F., KHRIPACH V., STANGACI E., ZHABINSKII V., SUCMAN N., HRABAVETS
I., BILAN D., TSYBRUK T., COJOCARI S. Clorura de 3-(2-((3S,10R,13S)-3-hidroxi-10,13-
dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-dodecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-17-il)-2-oxoetil)-
1-vinil-1H-imidazol-3-iu cu activitate antitumorala contra cancerului de prostata. Cerere de brevet
de inventie MD No7505 din 15.06.2023.

9. Materializarea rezultatelor obtinute

Teze sustinute:

ZVEAGHINTEVA Marina, Sinteza si cercetarea 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor”,
specialitatea 143.01 — Chimie Organica, conducator stiintific, m.c., prof. cerc, dr. hab. Fliur
MACAEV.

10. Dificultatile in realizarea proiectului

11. Concluzii

1. A fost efectuat design-ul, sinteza si caracterizarea structurii steroizilor din seria
pregnanului, care au fost supuse caracterizarii spectrale prin analiza de difractie cu raze X
la Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” din or. Iasi, Romania si evaluarii
potentialului biologic la Institutul de Chimie Bioorganica al ANSB din or. Minsk, Belarus.

2. A fost elaborata o metoda de triazolizare a 33-acetoxi-dehidroepiandrosteronului si 3f-
acetoxi-androsteronului. A fost stabilit, ca pentru obtinerea 1.2.3-triazolilor condensati cu
ciclul D al 3p-acetoxi-dehidroepiandrosteronului si 3p-acetoxi-androsteronuui este
necesar tratamentul de lunga duratd cu benzilamina sau feniletilamind in prezenta 4-
nitrofenilazidei.

3. A fost obtinut un numar suficient de derivati steroidici, pentru testarea proprietatilor
inhibitoare ale acestora fata de enzima CYP17A1, in scopul selectarii celor mai activi
compusi pentru teste biologice aprofundate, dedicate credrii medicamentelor antitumorale.

4. A fost stabilit, ca 3p-acetoxi-androsten[16,17-d]-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazol este
sintetizata mai usor din reagenti accesibili decat derivatul corespunzator pregnanic cu un
inel imidazolic la C-21. Totodatd compusul se caracterizeaza printr-o activitate sporita
antitumorala impotriva cancerului de prostata in concentratie de 1,11 £ 0,24 uM.
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. The design, synthesis and characterization of the structure of steroids belonging to the
pregnane series was carried out. The obtained compounds were characterized by X-ray
diffraction analysis at the Institute of Macromolecular Chemistry "Petru Poni" in lasi,
Romania and were subjected to the evaluation of the biological potential at the Institute of
Bioorganic Chemistry of NASB in Minsk, Belarus.

. A method for the triazolization of 3p-acetoxy-dehydroepiandrosterone and 3(3-acetoxy-
androsterone was developed. It was established that in order to obtain the 1.2.3-triazoles
condensed with the D ring of 3p-acetoxy-dehydroepiandrosterone and 3p-acetoxy-
androsterone, long-term treatment with benzylamine or phenylethylamine in the presence
of 4-nitrophenylazide is necessary.

. A sufficient number of steroid derivatives was obtained to test their inhibitory properties
for the CYP17ALl enzyme, in order to select the most active compounds for in-depth
biological tests, dedicated to the creation of antitumor drugs.

. It was determined that 3p-acetoxy-androstene[16,17-d]-(1-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazole
is synthesized more easily from the accessible reagents than the corresponding pregnane
derivative, containing an imidazole ring at C-21. At the same time, the compound is
characterized by an increased antitumor activity against prostate cancer in a concentration
of 1.11 + 0.24 uM.
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finantare

Anexa 1A

Executarea devizului de cheltuieli pentru anul 2023, conform anexei nr. 2.3 din contractul de

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumirea (Ii%(; Aprobat Moi'/flcat Precizat | Executat | Sold
Servicii de editare 222910 12,0 - 12,0 12,0 0,0
Servicii de cercetari stiintifice 222930 194,8 - 194.8 194.8 0,0
contractate
Procurarea maginilor si utilajelor 314110 90,0 - 90,0 90,0 0,0
Procurarea materialelor pentru scopuri 335110 3,2 - 3,2 3,2 0,0
didactice, stiintifice si alte scopuri
Total 300.0 300.0 300.0 0.0
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Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului 22.80013.8007.1BL

Anexa 1B

Echipa proiectului conform contractului de finantare din anul 2023
Nume, prenume Data
(conform Anul Norma de Data eliberarii
Nr contractului de .. | Titlul stiintific munci conform s e
nasterii C - angajarii
finantare) ’ contractului
1. dr. hab. - 03.01.2023 | 31.12.2023
Macaev Fliur 1959
2. | Sucman Natalia 1983 dr. - 03.01.2023 | 31.12.2023
3. | Stingaci Eugenia 1938 dr. 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
4. | Sidorenco Ludmila 1986 dr. 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
5. | Pogrebnoi Vsevolod 1987 dr. 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
6. | Zveaghinteva Marina| 1973 fit 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
7. | Cojocari Sergiu 1998 fit 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 57% |

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2023

Norma de
.. . e e munca oo s
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific Data angajarii
> T conform
contractului
1.
2.

din numarul total al executorilor la data raportarii

57% |
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