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Introducere

Bolile, de orice naturd, reprezintd o anomalie de functionare a organismului sau a unei
parti din corp. Afectiunile organismului, atdt cele patologice cat si cele contagioase pot fi
diagnosticate pe baza unor semnale si a unor simptome bine cunoscute. inci de la inceputul
istoriei, oamenii au fost afectati de afectiuni patogene fatale si contagioase, att virale cat si
bacteriene. Doud dintre cele mai raspandite boli la nivel mondial sunt cancerul si tuberculoza,
acestea remarcandu-se prin gradul ridicat de mortalitate pe care il provoacd. in acest sens in
ultimii ani, multe cercetari s-au axat pe dezvoltarea unor noi medicamente si protocoale de
tratament in scopul combaterii acestor boli.

Astfel, cercetarile personale prezentate in cadrul acestei teze de doctorat au constat in
obtinerea unor compusi noi, cu schelete heterociclice, in vederea evaludrii proprietatilor
biologice (activitatea anticanceroasa sau antituberculoasa), dar si a determinarii mecanismului de
actiune a compusilor activi. De asemenea, ne-am propus obtinerea unor matrici de eliberare pe
baza de chitosan si nitrosalicilaldehida in vederea incapsuldrii compusilor sintetizati biologic
activi, pentru a determina modul de eliberare a acestora.

Pe parcursul studiilor doctorale am urmarit atingerea urmatoarelor obiective principale:

v Sinteza a doud serii de derivati de 1,10-fenantrolind, prima serie constand in derivati de
1,10-fenantrolina-2,9-disubstituiti cu diversi heterocicli prin intermediul legaturilor amidice, iar
a doua serie constand in derivati de 1,10-fenantrolina-2,9-disubstituiti cu substituenti care contin
cicluri 1,2,3-triazolice-1,4-disubstituite.

v’ Sinteza unor noi derivati de ftalazina si izochinolina obtinuti prin intermediul reactiilor de
cicloaditie 3+2 dipolara.

v’ Sinteza a doua serii de sdruri monocuaternare de 4-(indolizin-7-il)-piridin-1-iu.

v Obtinerea unor hidrogeluri pe bazi de chitosan si nitrosalicilaldehida si a sistemelor de
eliberare controlata utilizand hidrogelurile obtinute ca matrice de incapsulare a compusilor.

v’ Caracterizarea structurald a noilor compusi si hidrogeluri utilizind spectroscopia FTIR,
RMN, cit si caracterizarea morfologica si supramoleculari a seriilor de hidrogel obtinute.

v" De asemenea, unul din obiectivele acestei teze se referd la evaluarea activitatii biologice
(anticanceroase si antituberculoase) a noilor compusi sintetizati, cat si realizarea unor studii
privind relatia structurd-activitate biologica si determinarea mecanismului de actiune a acestora.

v" 1In cazul sistemelor de eliberare controlatd ne-am propus deteminarea modului de eliberare,

cét si capacitatea de degradare a matricei si biocompatibilitatea matricei/sistemelor de eliberare.
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CAPITOL II. COMPUSI MIC MOLECULARI CU POTENTIALA
ACTIVITATE ANTICANCEROASA SAU ANTITUBERCULOASA

II.1. Sinteza si proprietitile unor noi derivati de 1,10-fenantrolina-2,9-
disubstituita
Au fost sintetizati 6 derivati de 1,10-fenantrolina-2,9-disubstituita cu diverse

amine, aromatice sau alifatice, prin intermediul legaturilor amidice (schema I1.2).

Amina’EN
— 0O
CH,Cl,
4 {Het:  S5ae i Het) 5f
N N Y4 A\
Het: 5a: piridin-2-il
5b: piridin-3-il
Se: chinolin-5-il
5d: chinolin-8-il
Se: tiazol-2-il

Schema 11.2. Sinteza compusilor derivati de la 1,10-fenantrolina pe bazi de legatura
amidica 5a-f
Plecand de la compusii 5a-d si triflatul de metil, au fost obtinuti derivatii metilati
ai acestor compusi (Schema 11.3). Reactiile au decurs diferit in functie de substrat. In
cazul substraturilor 5b si 5¢ s-au obtinut compusii dimetilati doriti 6b, respectiv 6¢ cu
randamente foarte bune, in timp ce in cazul substratului 5d am reusit si obtinem doar
compusul monometilat 6d. De asemenea, utilizind compusul 5a, am obtinut atat

derivatul dimetilat 6a, cat si pe cel monometilat 6e.

CHCly
+ CF;SO3CH; T > O

{ Het} { Het} { Het} { Het}
@‘N‘"' . .

£ N 5, " \"N\l@ F,CSO,
F;CSO; / 6a-c \ F3CS0; 6d-¢ 5CS0;
Het: 6a: piridin-2-il .
6b: piridin-3-il Het: 6d: c!l{nollll—?—ll
6¢: chinolin-5-il 6e: piridin-2-il

Schema 11.3. Sinteza compusilor N-metilati 6a-e



In continuare este prezentati schema de sintezi celei de-a doua serii de derivati cu
schelet 1,10-fenantrolinic substituit in pozitiile 2 si 9 cu substituenti continand 1,2,3-
triazoli 1,4-disubstituiti.

In aceasta etapa au fost utilizate diverse azide, obtinute conform protocoalelor din
literatura, si compusul 5f ca parteneri de reactie intr-un sistem catalizat de Cu (1),

pentru obtinerea compusilor doriti prin intermediul chimiei ,,click” (schema IL.5).

8a R= COC¢H,Br(p)
8b R= COC¢H,OMe(p)

8¢ R= COCgH;(OMe),(m,p)

8d R= COC¢H,(OMe);(m,p,m")
8e R=antracen-9-il

CuSO, + NaAsc
—_— >
Ny R o

Schema 11.5. Sinteza compusilor bistriazolici derivati de 1,10-fenantrolina 8a-e

Reactia a fost realizata intr-un sistem clasic acestui tip de reactie, utilizand sulfat
de cupru (II) si ascorbat de sodiu in t-butanol/apa la 50 °C, pentru compusii 8a, 8b si
8e, respectiv un sistem de tipul sulfat de cupru (II)/ascorbat de sodiu in DMSO/apa, si
1,10-fenantrolind la 90 °C pentru compusii 8c si 8d.

Spectroscopia FTIR si RMN au demonstrat obtinerea compusilor propusi prin
aparitia benzilor, respectiv semnalelor caracteristice in spectrele inregistrate.

In vederea testarii activitatii biologice a noilor compusi, in urma unui proces de
selectie, au fost acceptati spre testare 10 compusi: 5a, 5b, 5d-f, 6b, 6d, 8a, 8c si 8d.
Aceasta testare s-a realizat pe 60 de linii celulare tumorale umane la o singurad
concentratie de 10 pM, rezultatele testarii activitdtii de inhibitie a cresterii acestora

fiind raportate in tabelul 11.1 (selectie).



Tabel I1.1. Rezultatele testarii activitatii de inhibare a cresterii a 60 de linii celulare tumorale

(GI)? pentru compusii 5a, 5b, 5d-f, 6b, 6d, 8a, 8c si 8d la o concentratic unicid de 10° M

(selectie).
Tip de cancer/linie Compus / Procentul de inhibare a cresterii (GI, %)
celulard 5a 5b 5d 5e 5f 6b 6d 8a 8c 8d
Leucemie
RPMI-8226 0 81 90 12 6 38 5% 0 3 3
Cancer pulmonar
AS549/ATCC 3 78 58 18 13 100°(3) 15 7 0 O
HOP-62 8 91 68 17 11 78 17 0 3 10
NCI-H226 4 95 72 19 11 95 12 0 13 O
NCI-H460 0 98 63 23 0 100°(7) 19 O O O
NCI-H522 0 70 51 7 17 100°(19) 35 16 9 5
Cancer de colon
HCC-2998 0 97 15 20 O 58 15 0 3 4
HCT-116 9 95 62 7 7 57 13 1 78 8
HT29 0 93 48 22 8 66 12 3 3 0
KM12 2 94 45 20 2 58 0 0 0 O
Cancer al
SNC
SF-295 1 95 3% 9 10 94 4 0 0 O
SF-539 5 100°(7) 5 8 6 62 8 0 6 1
Cancer de piele
SK-MEL-5 4 74 66 19 13 98 33 0 4 2
UACC-62 2 71 47 12 1 100°(54) 25 0 9 O
Cancer ovarian
SK-OV-3 0 52 34 1 6 92 12 25 16 5
Cancer renal
A498 0 100°(39) 27 0 O 5 5 0 0 O
RXF 393 0 100°(550) O O O 67 5 0 1 0
SN12C 0 68 30 1 0 100°(15) 52 0 2 4
DU-145 0 85 39 0 0 90 5 0 0 0
Cancer de san
MDA-MB-468 0 100°(2 23 O 11 100°(16) 35 0 4 O

@ Procentul de inhibare a cresterii (GI %) reprezintd gradul de inhibare a cresterii fatd de controlul fara
medicament si comparativ cu numarul de celule la timpul 0, valoarea raportatd fiind pentru testarea la
concentratia 105 M.

b Efect citotoxic; procentul de citotoxicitate este prezentat in paranteze.
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Testarile pe cele 60 de linii celulare tumorale, au condus in cazul compusilor 5b
si 6b la cele mai promitatoare rezultate in ceea ce priveste capacitatea acesora de a
inhiba cresterea celulard. Pentru compusul 5b au fost obtinute valori ale inhibarii
cresterii celulare tumorale de 100% pe 4 linii celulare in cadrul cancerului SNC, renal
si de san, in timp ce pentru compusul 6b s-au obtinut valori de 100% ale inhibérii
cresterii celulare tumorale pentru 6 linii celulare Tn cadrul cancerului pulmonar, de
piele, renal si de san.

Compusii 5a, 5f si 8a nu au prezentat valori semnificative ale procentului de
inhibare a cresterii tumorale pe celulele testate, fiind practic inactivi din acest punct de
vedere.

In vederea determinarii mecanismului de actiune a compusilor activi, in special a
capacitatii de interactiune a acestora cu ADN-ul dublu catenar, sau cu ADN-ul G-
cvadruplex, au fost realizate atat studii de docking molecular, cat si studii
experimentale utilizand dicroismul circular.

Studiile de docking au ardtat interactiuni mai puternice intre compus si ADN-ul
dublu catenar decat intre compus si ADN-ul G-cvadruplex, insa diferentetele intre
energiile de formare a complecsilor au fost minime. Tn schimb, studiile utilizand
dicroismul circular si doud secvente de ADN, unul telomeric uman (structurd G-
cvadruplex) si unul dublu catenar au demonstrat o puternica interactiune intre compusii
5b, 6b, 6d cu ADN-ul G-cvadruplex, fata de o interactiune minima cu ADN-ul dublu
catenar.

Astfel, rezultatele obtinute ne-au determinat sd investigdim stabilitatea
complecsilor nou formati intre ADN-ul G-cvadruplex si compusii mic moleculari
biologic activi. In acest sens, au fost inregistrate profilele de topire ale acestora
untilizdnd dicroismul circular (Figura I1.15). Acest studiu a demonstrat o buni

stabilizare a structurii G-cvadruplex in cazul compusului 6b.
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Figura 11.15. Profilul curbelor de topire pentru ADN-ul G-cvadruplex si complecsii formati

I1.2. Sinteza si proprietitile unor noi derivati de izochinolina si ftalazina

Calea de sintezd urmatd pentru obtinerea celor doud serii de derivati de
izochinolind, respectiv ftalazina este prezentata in schema IL.6.

Primul pas in obtinerea compusilor vizati a fost acela de a sintetiza sarurile
cuaternare 9a-g utilizand izochinolina, respectiv ftalazina ca materiale de start. Sarurile
9a-g au fost tratate cu trietilamina si diversi agenti de ciclizare 3+2 dipolara (propiolat
de etil, cianoformiat de etil sau cianura de benzoil), obtindndu-se ntr-o prima faza
intermediarii neizolabili cu structurd dihidropirolica corespunzatoare, care in mediul de
reactie sufera un proces de dehidrogenare oxidativa cu formarea cicloaductilor complet
aromatizati 10a-I.

Spectroscopia FTIR si RMN au demonstrat obtinerea compusilor propusi prin

aparitia benzilor, respectiv semnalelor caracteristice in spectrele Tnregistrate.



P 3\x 2 9a. X=CH; R: CN; Y=Br
Nx | " 9b. X=CH; R:COOMe; Y=Br
_ N R 6 0 :ng 9¢. X=CH; R:COOEt; Y=Br
7 [SAl 9d. X= CH; R:CONH,; Y=I
X=CH, \70«,:hin0]ina 9a_g Y 9e. X=N; R: CN; Y=Br
¥°N, ftalazina 9f. X=N; R:COOMe; Y=Br
EGN l »EtsNH]+Br' 9g. X=N; R:COOEt; Y=Br
o X
1 - |
10a. X= CH; R:CN N
iy CH—R
10b. X= CH; R:COOMe @ @ éH_ 10g. X=CH; R:CN; R;: OEt
10c. X= CH; R:COOEt 10h. X=CH; R:COOMe; R;: OEt

10d. X=CH; R:CONH, —  COOEt 10i. X= CH; R:COOEt; R;: OEt

10d". X= CH; R:CONHCHCHCOOEt N=—COOR, 10j. X=N; R:CONH,; R;: OEt

10e. X=N;R:CN / 10k. X=N; R:COOMe; R,: OEt
= 10l X=N; R:CN; R: C¢Hs

10f. X=N; R:COOEt

=X R =X R —X R =X R
N N N N
o P C@ d ol C@ g
-2[H] N -2[H] N
R4 R4

EtOOC EtOOC
10g-1

10a-f

Schema 11.6. Sinteza derivatilor de izochinolina si ftalazina 10a-I

Patru dintre acesti derivati au fost testati pe 60 de linii celulare tumorale umane la
concentratia de 10 puM. Rezultatele obtinute sub forma procentului de inhibare a

cresterii celulelor tumorale sunt raportate in tabelul 11.3.

Tabel 11.3. Activitatea de inhibare asupra cresterii celulelor canceroase umane a compusilor

10b, 10e, 10f si 10h (selectie)

Compus/Procentul de inhibare GI (%) (10-°M)?

Tip de cancer/Linie celulara

10b 10e 10f 10h
Leucemie
MOLT-4 9 11 7 5
Cancer pulmonar
HOP-92 12 19 15 0
Cancer al SNC
SNB-75 13 17 15 21
Cancer de piele
UACC-257 6 100° (54) 9 0

@ Procentul de inhibare a cresterii (GI %) reprezintd gradul de inhibare a cresterii fatd de controlul fara
medicament si comparativ cu numarul de celule la timpul 0, valoarea raportatd fiind pentru testarea la
concentratia 105 M.

b Efect citotoxic; procentul de citotoxicitate este prezentat in paranteze.
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Rezultatele obtinute nu au fost foarte promitatoare, compusii fiind inactivi pe
liniile celulare testate. Exceptie a facut compusul 10e in cazul caruia s-a obtinut o
valoare a inhibitiei cresterii celulare tumorale de 100% pe linia celulara UACC-257
(cancer de piele), pe celelalte linii celulare fiind inactiv.

Tinand cont de importanta fluorescentei in diverse domenii, ne-am gandit sa
realizdm un studiu de evaluare a fluorescentei atat pentru compusii cu structuri
piroloheterociclice 10c si 10f, cat si pentru compusul 10i cu structurd
imidazoizochonolinica. Studiul a fost realizat in colaborare cu grupul domnului dr.
Anton Airinei de la Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” din lasi.

Tn acest sens au fost nregistrate spectrele de absorbtie si emisie (excitare cu
lungimea de undd de 324 nm) ale acestora si de asemenea s-a determinat si
randamentul cuantic. Pentru compusii 10f si 10i S-au obtinut randamente cuantice in
solutie cu valori apropiate de 15%, valoare scazuta comparativ cu randamentul cuantic
in solutie obtinut in cazul compusului 10c care are o valoare de aproximativ 54%.

Pe baza profilelor de fluorescenta ale compusilor, ne-am propus utilizarea

acidului picric (AP) pentru o determinare preliminard de stingere a fluorescentei
(figura 11.24).
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Figura 11.24. Spectrele de stingere a fluorescentei utilizand acid picric

I1.3. Sinteza si proprietitile unor noi siaruri monocuaternare de 4-(indolizin-7-il)-
piridin-1-iu

Sinteza noilor derivati de 4,4 -bipiridil s-a efectuat in conformitate cu strategia
raportatd in grupul nostru, succesiunea de reactii utilizate fiind prezentata in schema
I1.7. Astfel, sarurile monocuaternare de 4-(indolizin-7-il)-piridin-1-iu 1la-e au fost
utilizate pentru obtinerea compusilor monoindolizinici 13a-e printr-o reactie de
cicloaditie [3+2] dipolard la propiolatul de etil. Cea de a doua alchilare a avut loc
folosind diferite 2-halogenoacetofenone. Astfel au fost obtinuti compusii 14a-m.
Dintre acestia, compusii 14a-h si 14m sunt noi, in timp ce compusii 14i-l au fost

raportati deja in literatura.
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11a-e

11a. R=CgHs

11b. R= C,H,Cl(p)
11e. R= CH,Br(p)
11d. R=C¢H,Me(p)
11e. R=C¢H,OMe(p)

-2[H]

14a. R|= H; R,= Me(p); X=Br
14b. R,= H; R,= OMe(m); X= Br
14c. R,= Cl; R,= OMe(p); X=Br
14d. R;= CI; Ry= OMe(m); X=Br
14e. R = Cl; Ry= F(p); X= Br
14f. R ;= Br; Ry= Me(p); X=Br
14g. R = Br; R,= OMe(p); X=Br

14h. R,=Br; R,= OMe(m); X=Br
14i. R,=Cl; R,=Me(p); X= Br

14j. R;=Br; Ry=Cl(p); X= Br

14k. R;=Me; R,=NO,(p); X=Br

141. R,=OMe; Ry=Br(p); X= Br
14m. R =CI; R,=OH (m and p); X=CI

14a-m

Schema 11.7. Calea de sintezd a mono-sarurilor cu schelet indolizinic 14a-m

Spectroscopia FTIR si RMN au demonstrat obtinerea compusilor propusi prin
aparitia benzilor, respectiv semnalelor caracteristice in spectrele Tnregistrate.

Toti compusii cu structura 14 au fost testati pentru evaluarea activitatii
antimicobacteriene Tmpotriva M. Tuberculosis, Tn cadrul programului de screening
TAACFTB sub coordonarea Institutului National de Sanatate din SUA, divizia NIAID.

Primul stagiu Tn testarea in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 14
Tmpotriva Mycobacterium tuberculosis a constat in determinarea concentratiei minime
inhibitorii (MIC) la care cresterea culturilor a fost complet inhibata, si concentratiile la
care cresterea acestora a fost inhibata in procent de 50%, respectiv 90% (ICsg, respectiv
ICq0). Pentru compusul 14i au fost obtinute cele mai bune valori MIC, ICsq si ICgyo

dintre toti compusii testati (tabel 11.4).
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Tabel I1.4. Activitatea antimicobacteriand a compusilor 14 impotriva cresterii M. tuberculosis

H37Rv in conditii aerobe

Compus MIC 1Cs0 ICq0 Compus  MIC ICs0 ICwp0
(M) M) (uM) (M) M) (uM)
l4a 14 13 15 149 50 35 46
14b >50 39 >50 14h 14 13 14
1l4c 15 12 14 14i 8 7.2 8.2
14d 15 14 16 14j  >200 >200 >200
14e >100 >100 >100 14k >200 200 >200
14f 20 13 19 141 >200 >200 >200
14g 50 35 46 14m  >100 >100 >100

Rifampicin  0.0065 0.0036 0.0071 Rifampicin  0.0065 0.0036 0.0071

Compusii 14a, 14c, 14d, 14h si 14i care au aratat o activitate anti TB
promitatoare in primul stadiu de testare, au fost selectati pentru stagiul al doilea de
testari incluzdnd determinarea valorilor MIC, ICs si ICgy (repetate la concentratia
activa cea mai scdzutd), determinarea MIC intr-un mediu cu o concentratie scazutd de
oxigen, determinarea concentratiei minime bactericide (MBC), testdri ale inhibitiei
cresterii unor specii bacteriene rezistente la medicamentele impotriva M. Tuberculosis,
testarea activitatii TB intracelulare precum si determinarea citotoxicitatii acestora.

In urma determinarii activitatii bactericide, Tncurajator a fost faptul ca toti cei
cinci compusi testati au prezentat actiune bactericida impotriva replicarii culturilor cu o
concentratie minima bactericidd egald sau mai micd decat concentratia minima
inhibitorie. De asemenea, interesant este faptul ca pentru compusii 14a, 14c, 14d si 14i
valoarea MIC in conditii anaerobe a fost mai micd decat valoarea acesteia obtinutd in
conditii aerobe. In acelasi stadiu de testari a fost demonstrat faptul ci a fost mentinuta
0 buna activitate antimicobacteriana in conditii aerobe a compusilor 14a, 14c, 14d si
14i impotriva a cinci tulpini Mtb rezistente la tratament.

Citotoxicitatea compusilor fatd de celulele eucariote a fost determinata utilizand
linia celulard monocitara umand THP-1, insd dezamagitor a fost faptul ca

Citotoxicitatea compusilor testati este moderatd spre ridicata.
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Tinand cont de proprietatile anti TB promitatoare ale compusului 14i, acesta a
fost selectat pentru efectuarea unui studiu complet privind proprietatile farmacologice
(determinarea gradului de absorbtie, modul de distributie, metabolizare si excretie
precum si studii de toxicitate), Insa nici acestea nefiind promitatoare pentru o eventuala
utilizare a acestui compus ca medicament. Totusi rezultatele obtinute sunt interesante
si pot constitui o bazd pentru dezvoltarea de noi compusi cu structura analoaga dar cu
proprietati imbunatatite in acest sens.

Utilizdnd aceeasi strategie de reactie, descrisd anterior, au fost sintetizati si
derivatii de 4-(indolizin-7-il)-piridin-1-iu 18a-j (schema 11.8).

Spectroscopia FTIR si RMN au demonstrat obtinerea compusilor propusi prin

aparitia benzilor, respectiv semnalelor caracteristice in spectrele Tnregistrate.
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15¢. R= CgH;0Me(m,m")
15d. R= C¢H,CI(p)

-2[H]

18a. R|,R,R3,R4Rs,Rg: OMe 18f. R;,R,,R4R: OMe; Ry, Rs: H
18b. R;,R,R5,R4Rs: OMe; R:H  18g. Ry.R3,RyRq: OMe; Ry Rs: H
18¢. R}, R, R3,Rs,Rg: OMe; Ry: H  18h. Ry,Ry,Ry,Rs: OMe; Ry, R H
18d. R;,R,,RyRs: OMe; Ry, R H 18 R Ry,RyRs,Rg: OMe; Ry: H
18e. R|,Ry,R3,R4Rs: OMe; Ry H  18j. R, Ry,Ry,Rq: H; Ry: Cl; Rs: OMe

18a-j

Schema 11.8. Sinteza compusilor cu schelet indolizinic 18a-j
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Doar doi compusi (18a si 18]) au fost selectati pentru a fi testati pe cele 60 de linii
celulare tumorale umane ale NCI la concentratia unica de 10 uM, rezultatele obtinute
fiind raportate Tn tabelul 11.15.

Cele mai bune rezultate au fost obtinute pentru compusul 18a, care prezintd
actiune inhibitorie foarte ridicatd asupra majoritatii liniilor celulare testate apartinand
leucemiei, cancerului de colon si cancerului de san. Este de remarcat de asemenea si
compusul 18j care prezintd activitate inhibitorie foarte buna impotriva liniilor celulare
leucemice si ale cancerului de colon. Datoritd acestor rezultate promitatoare, ambii
compusi au fost selectati pentru testdrile din cel de-al doilea stadiu, in care a fost
determinata activitatea inhibitorie a celor doi compusi la cinci concentratii diferite.

In cel de-al doilea stadiu, compusul 18j se face remarcat datorita activitatii
inhibitorii foarte bune impotriva celulelor SR leucemice, cu o valoare Glso de 329 nM,

fiind singura linie celulard pentru care s-a obtinut o valoare submicromolara.
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Tabel 11.15. Activitatea de inhibare a cresterii celulare (GI %)? pentru compusii 18a si 18j la

concentratia unicd de 10 M testatd Impotriva a 60 de linii celulare tumorale (selectie).

Compus/Procentul de inhibare GI (%) (10-°M)?

Tip de cancer/Linie celulara

18a 18j
Leucemie
CCRF-CEM 100P (15) 100 (3)
K-562 100P (45) 100° (53)
MOLT-4 1000 (9) 89
RPMI-8226 100° (22) 77
SR 100P (16) 100° (27)
Cancer pulmonar
NCI-H460 100° (10) 97
NCI-H522 100° (22) 30
Cancer de colon
HCT-116 100° (61) 95
HT29 100° (10) 100° (10)
SW-620 100° (65) 100° (30)
Cancer al sistemul
nervos central
SF-268 100° (15) 22
U251 100° (74) 87
Cancer de piele
Lox IMVI 100° (44) 88
Cancer ovarian
OVCAR-4 100° (33) 71
OVCAR-8 93 24
Cancer renal
786-0 100° (82) 91
Cancer de san
MCF7 100 (29) 99
MDA-MB-231/ATCC 100° (23) 30
BT-549 100° (11) 18

@ Procentul de inhibare a cresterii (GI %) reprezintd gradul de inhibare a cresterii fatd de controlul fara
medicament si comparativ cu numarul de celule la timpul 0, valoarea raportatd fiind pentru testarea la
concentratia 105 M.

b Efect citotoxic; procentul de citotoxicitate este prezentat in paranteze.
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CAPITOL II1. STRUCTURI SUPRAMOLECULARE CU POTENTIALE
APLICATII iN TERAPIA CANCERULUIL HIDROGELURI PE BAZA
DE CHITOSAN SI 5-NITROSALICILALDEHIDA.

O directie atractiva de bio-aplicare a hidrogelurilor propuse pentru sinteza este
reprezentata de terapia locald, un exemplu particular fiind terapia cancerului prin
injectarea hidrogelurilor direct in tumord, limitdnd astfel efectele secundare. De
asemenea, hidrogelurile sunt atractive si in vederea utilizarii acestora ca matrici de
eliberare a medicamentelor.

Prezentul studiu a fost realizat in colaborare cu grupul doamnei Dr. Luminita
Marin de la Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” din Iasi.

A fost obtinuta o serie de hidrogeluri pe baza de chitosan si 0 monoaldehida — 5-
nitrosalicilaldehida (NSA) (schema I111.1), variind raportul molar de combinare a
functionalitatilor, amina si respectiv aldehida, a reactantilor. Cu scopul de a verifica
demersul sintetic, de a elucida structura chimica a hidrogelurilor obtinute, precum si de
a intelege mai bine proprietdtile acestora, a fost sintetizat i un compus model mic
molecular (MC), prin reactia de condensare acidd dintre S-nitrosalicilaldehidd si

glucozamina, unitatea structurald a chitosanului.

Schema I11.1. Sinteza hidrogelurilor

Spectrele FTIR si RMN, atat in cazul compusului model, cat si al hidrogelurilor,
au confirmat formarea legaturii iminice. Analiza structurii supramoleculare (DRX si
POM) si analiza morfologici (SEM) au evidentiat obtinerea unei arhitecturi
tridimensionale stratificate, ca urmare a segregarii hidrofil/hidrofob, respectiv a unor
microstructuri cu aspect de burete poros, cu pori de aproximativ 50 pm interconectati

aleator, formand o retea cu canale deschise.
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Capacitatea de umflare a hidrogelurilor a fost evaluata prin determinarea gradului
masic de umflare la echilibru (MES) in trei medii de pH diferit: 7,4; 7; 4. In toate cele
trei medii, hidrogelurile au fost complet rehidratate, atingand gradul masic de umflare
la echilibru foarte repede (peste 70% in 5 minute).

Determinarea comportamentului vascoelastic al hidrogelurilor a fost realizatd prin
masuratori reologice, demonstrand obtinerea starii de gel pentru un raport molar intre
gruparile amina si cele aldehida de 7.7:1.

Avand 1n vedere ca, in literatura de specialitate existd studii care raporteaza
activitatea antitumorala a unor imine provenind din nitrosalicilaldehida, in continuare a
fost evaluat potentialul de utilizare a hidrogelurilor obtinute in terapia cancerului, prin
determinarea citotoxicitatii acestora prin analiza MTS pe celule HeLa — o linie comuna
de celule canceroase umane. Studiile au ardtat ca hidrogelurile inhiba viabilitatea
celulelor HeLa in proportie de 60%, dupa 48 de ore.

Tn vederea aplicarii hidrogelurilor in tratamente locale, cat si ca matrici pentru
eliberarea de medicamente, biocompatibilitatea acestora a fost investigatd prin
masurarea indicatorilor specifici din sange, biochimici si imunologici, dupa
administrarea subcutanatd a acestora pe sobolani. Analizele efectuate pentru a stabili
influenta hidrogelurilor asupra sangelui, parametrilor biochimici si imunologici dupa
implantarea lor subcutanatd pe sobolani, au demonstrat o buna biocompatibilitate in
vivo, atat dupa 24 de ore, cat si dupa 8 zile.

O continuare a prezentului studiu a fost obtinerea unor sisteme de eliberare a unui
medicament model — diclofenac. Astfel, a fost obtinuta o serie de hidrogeluri printr-un
proces de gelifiere in situ a chitosanului cu 5-nitrosalicilaldehida, in prezenta unei
cantitati constante de diclofenac sodic (DCF).

Cu ajutorul spectroscopiei FTIR a fost identificatd, atat formarea legaturii
iminice, cat si prezenta medicamentului in sistemele de eliberare. Investigarea
arhitecturarii supramoleculare a evidentiat faptul cd segregarea hidrofil-hidrofob nu
este impiedicatd de prezenta diclofenacului si mai mult decat atat s-a constat ca acesta

a fost dispersat in matricea de hidrogel sub forma de molecule izolate sau cristale
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neregulate, bidimensionale, de dimensiuni reduse. Imaginile SEM au demonstrat
totodata microstructuri cu aspect de burete pentru sistemele investigate.

Capacitatea hidrogelurilor nitrosalicil-imino-chitosan de a fi utilizate ca matrici
pentru terapia locald controlata a fost investigata in vitro prin monitorizarea profilului
de eliberare (figura 111.17) a medicamentului model DCF din cele patru sisteme
studiate (A2D-A5D) in solutie tampon de pH fiziologic (7,4), la temperatura corpului
uman 37 °C.

AZD
——A3D
—+—A4D

ASD

Medicament eliberat (%)

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
Timp (ore)

Figura 111.17. Procentul de DCF eliberat pe parcursul a 8 zile din sistemele A2D-A5D

S-a constatat cd viteza de eliberare depinde de gradul de reticulare al probelor
studiate; astfel s-a observat o eliberare mai eficienta, atingdnd un procent de aproape
90% dupa 8 zile pentru probele A2D si A5D, si mai putin eficienta, atingdnd un maxim
de aproximativ 70% in cazul probelor A3D si A4D.

Pentru a intelege mecanismul de eliberare, cat si pentru a evidentia cele mai
promitatoare sisteme ce vor fi evaluate in vivo, s-a efectuat o estimare a cineticii de
eliberare a medicamentului prin fitarea rezultatelor obtinute cu ajutorul unor modele
matematice. In urma aplicirii acestor modele se poate concluziona faptul ci eliberarea
sustinutd a DCF este strans legata de incapsularea fina a acestuia in peretii matricei sub
forma unor cristale submicrometrice si molecule izolate ancorate prin forte fizice de
matrice. Procesul de difuzie Tn cazul acestor matrici a fost controlat de morfologia de
canale microporoase a sistemelor, care a condus medicamentul pe directia interior-
exterior, in conditii optime impuse de gradientul de concentratie.

Biodegradarea enzimatica reprezinta un factor important ce influenteaza viteza de
eliberare a medicamentului in vivo prin eroziunea matricei. Din acest motiv,

degradarea enzimatici a matricei sistemelor nitrosalicil-imino-chitosan a fost
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investigatd folosind lizozima deoarece chitosanul se degradeaza in prezenta acestei
enzime specifice. Tn urma acestui studiu s-a demonstrat faptul ca hidrogelurile studiate
sunt materiale biodegradabile, ce reprezintd un aspect foarte important pentru
aplicatiile in vivo pentru terapia locald. Tinand cont de datele obtinute experimental la
testdrile in vitro pentru eliberarea medicamentului si biodegradarea sistemelor, s-a
decis utilizarea probelor A2D si A3D in cadrul experimentelor in vivo.

La fel ca in cazul matricilor de hidrogel, au fost realizate experimente de
determinarea a biocompatibilitatii in vivo pe sobolani pentru sistemele de eliberare
A2D si A3D, obtinandu-se rezultate optime pentru parametrii investigati.

Eliberarea medicamentului in vivo din probele investigate a fost studiata cu
ajutorul modelului de durere somatica utilizand testul retragerii cozii, pe sobolani,
obtindndu-se 0 eliberare sustinutd a substantei active si un efect prelungit in vivo
(figura 111.22).
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Figura 111.22. Influenta in timp a efectului maxim posibil in urma implantarii peletilor pentru

valorile latentei in testul de retragere a cozii

Datorita rezultatelor promitatoare obtinute la eliberarea unui medicament model din
hidrogelurile pe baza de chitosan si nitrosalicilaldehida, utilizate ca matrice de incapsulare,
si pe de altd parte datorita proprietatilor anticanceroase intrinseci dovedite de matricea de
hidrogel, am considerat oportuna investigarea incapsularii compusului 6b care a prezentat

de asemenea proprietati anticanceroase pe mai multe linii celulare (schema I11.3).
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Schema 111.3. Schema de obtinere a sistemelor de eliberare A2F-A5F
Caracterizarea acestor sisteme a ardtat o incapsulare a compusului similard
sistemelor de eliberare A2D-A5D. In vederea determinirii capacititii de eliberare a
acestor sisteme, am realizat un experiment de eliberare in vitro pentru sistemele A2F-
AS5F. Acest experiment a fost realizat la 37 °C si un pH= 2. Profilul de eliberare este

prezentat in figura I11.26.
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Figura 111.26. Profilul de eliberare a compusului 6b din sistemele A2F-A5F

Rezultatele obtinute in cazul eliberarii compusului 6b nu au fost la fel de
promitatoare ca in cazul medicamentului DCF, insd pe viitor vor fi realizate aceleasi
sisteme de eliberare pentru a vedea influenta compozitiei mediului de eliberare, cat si a
pH-ului. In acest sens, solutia tampon va fi realizati cu ajutorul unei solutii de acid
acetic si acetat de sodiu, datoritd faptului ca testul de determinare a capacititii de
umflare in mediu acid a hidrogelurilor utilizate ca matrice in acest experiment a fost
efectuat utilizand aceste componente, iar matricea de hidrogel a fost stabild in acest

mediu chiar si pentru 3 luni.
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Concluzii

v’ In cadrul prezentei teze au fost sintetizate urmitoarele serii de compusi:

¢ prima serie de compusi se refera la derivati de 1,10-fenantrolind substituiti prin
intermediul gruparilor amidice cu diversi heterocicli metilati, si a fost obtinuta prin
reactii de cuplare dintre diclorura acida a acidului 1,10-fenantrolin-2,9-dicarboxilic si
diverse amine (5a-f). Compusii 5a-f au fost in continuare metilati, conducand la
obtinerea compusilor finali 6a-e.

¢ cea de-a doua serie se refera la derivati de 1,10-fenantrolina-2,9-disubstituiti cu
substituenti care contin cicluri 1,2,3-triazolice-1,4-disubstituite 8a-f, si a fost obtinuta
prin utilizarea chimiei “click” in reactia dintre N2 N°-di(prop-2-in-1-il)-1,10-
fenantrolin-2,9-dicarboxamida si diverse azide.

¢ cea de a treia serie de compusi este compusa din derivati cu structura pirolo[2,1-
alizochinolinica si pirolo[2,1-a]ftalazinica 10a-f care au fost obtinuti prin intermediul
reactiilor de cicloaditie 3+2 dipolara a ilidelor corespunzatoare sarurilor cuaternare de
izochinoliniu si ftalaziniu la propiolat de etil;

¢ cea de-a patra serie compusd din derivati cu structura imidazo[2,1-
alizochinolinica si imidazo[2,1-a]ftalazinica 10g-l a fost sintetizatd prin intermediul
reactiilor de cicloaditie 3+2 dipolara a ilidelor corespunzitoare sarurilor cuaternare de
izochinoliniu si ftalaziniu la cianoformiatul de etil (10g-K), respectiv cianura de
benzoil h cazul compusului 10I.

¢ cea de a cincea serie de compusi se referd la derivati cu structurd de saruri
cuaternare de 4-(indolizin-7-il)piridiniu (14a-e si 18a-m) care au fost obtinuti de
asemenea prin intermediul reactiilor de cicloaditie 3+2 dipolard a ilidelor
corespunzatoare sarurilor de 4-(piridin-4-il)piridiniu la propiolat de etil cu obtinerea
intermediarilor 13a-e si 17a-d, reactie urmata de alchilarea azotului piridinic folosind
diverse 2-halogenoacetofenone.
v Toti compusii sintetizati au fost caracterizati din punct de vedere structural
utilizand spectroscopia FTIR si RMN.
v" Compusii 5a, 5b, 5d-f, 6b, 6d, 8a, 8c, 8e, 10b, 10e, 10f, 10h, 18a si 18j au fost
testati pentru a determina capacitatea acestora de inhibare a cresterii celulelor tumorale,
dupa cum urmeaza:

¢ n primul stadiu, testarea s-a efectuat pe 60 de linii celulare din diferite tipuri de
cancer, la concentratia unica de 10°5M.

¢ Rezultatele promitatoare privind activitatea de inhibare a crestererii celulelor
tumorale a compusilor 5b, 6b, 18a si 18j au condus la selectarea acestora pentru
testarea in vitro pe aceleasi linii celulare, la 5 concentratii diferite. In acest stadiu,
compusul 18] s-a ficut remarcat datorita activitdtii inhibitorii foarte bune impotriva
celulelor SR leucemice, cu o valoare Glso de 329 nM, fiind singura linie celulard pentru
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care s-a obtinut o valoare submicromolara. In acelasi timp, acest compus, impreuna cu
compusul 14a se remarca prin valori ale Glso < 3 uM impotriva majoritatii liniilor
celulare testate. Testarea in cea de a doua etapa a compusilor 5b si 6b este n curs de
efectuare.
v' A fost efectuat un studiu cuprinzind atit modelare moleculard cit si dicroism
circular (CD) si CD-punct de topire, privind capacitatea de legare a compusilor 5b, 5d,
6b, 6d si 8e de ADN-ul dublu catenar si cel G-cvadruplex. Studiul a aratat ca
activitatea biologicd inregistratd in cazul compusilor 6b si 6d ar putea fi datoratd
capacitatii acestora de a stabiliza ADN-ul G-cvadruplex.
v' Compusii 14a-m au fost investigati privind activitatea biologicd impotriva
Mycobacterium tuberculosis, dupa cum urmeaza:

¢ In primul stagiu de testare a fost determinati concentratia minima inhibitorie
(MIC) a acestora. Compusii care au aratat cele mai bune valori ale MIC (14a, 14c, 14d,
14h si 14i) au fost selectati pentru al doilea stagiu de testari.

¢ Stagiul al doilea de testare antiturbeculoasd a cuprins determinarea valorilor
MIC, ICs si ICqo (repetate la concentratia activa cea mai scazutd), determinarea valorii
MIC fintr-un mediu cu o concentratie sciazutd de oxigen, determinarea concentratiei
minime bactericide (MBC), testari ale inhibitiei cresterii unor specii bacteriene
rezistente la medicamentele Tmpotriva M. Tuberculosis, testarea activitatii TB
intracelulare precum si determinarea citotoxicitatii acestora. In cadrul acestor testari s-a
facut remarcat compusul 14i care s-a dovedit superior prin valorile cele mai mici de
concentratie la care a ardtat activitate, acesta fiind selectat pentru stagiul al treilea de
testari.

¢ Stadiul al treilea de testare antiturbeculoasd a constat in efectuarea unui studiu
complet privind proprietitile farmacologice (determinarea gradului de absorbtie, modul
de distributie, metabolizare si excretie precum si studii de toxicitate) (ADMET) ale
compusului 14i. Caracteristicile farmacologice ale acestuia nu au fost cele asteptate,
acesta: prezentdnd citoxicitate maritd, fiind un bun inhibitor al activitatii
testosteronului catalizat de CYP3A4, ceea ce denotd un mare potential de interactiune
medicament-medicament, dar si avind o ratd foarte mare de eliminare microzomiala,
ceea ce denotd o eliminare prea rapida in vivo, si deci o durata scurta de actiune.
v A fost obtinutd o serie de hidrogeluri pe bazi de chitosan si nitrosalicilaldehida
(A2-A10), obtinute prin iminare, in vederea utilizarii ca matrice pentru incapsularea si
eliberarea de medicamente.

¢ Seria de hidrogeluri A2-A10 a fost caracterizata din punct de vedere structural
(FTIR si RMN), morfologic si supramolecular (SEM, POM, XRD), confirmand astfel
mecanismul de gelifiere. Tn vederea determinirii acestui mecanism a fost sintetizat un
compus model, pe bazd de glucozamind, unitatea structurald a chitosanului, si
nitrosalicilaldehida. De asemenea, pentru seria de hidrogeluri au fost efectuate teste de
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reologie pentru determinarea proprietatilor mecanice, acestea confirmand proprietatile
de gel ale acestora, cat si o recuperare mecanica de 85%.

¢ De asemenea, au fost efectuate teste de determinare a gradului de umflare,
implicit stabilitatea acestora in medii de pH diferit (7.4, 7 respectiv 4), observand
stabilitatea acestora pentru 3 luni in toate cele trei medii, cu o usoara degradare la pH=
7.4.

¢ A fost testatd activitatea anticancer a hidrogelurilor utilizand celule HeLa, in
urma experimentului obtinandu-se o valoare a citotoxicitatii de aproximativ 60%.

¢ Pentru a putea determina posibilitatea de utilizare a hidrogelurilor ca matrici de
eliberare de medicament in terapia locala, au fost efectuate teste de biocompatibilitate
in vivo pe sobolani. Rezultatele obtinute au fost promitatoare, parametrii investigati
fiind in intervale normale ale valorilor standard, demonstrand astfel biocompatibilitatea
hidrogelurilor.
v A fost obtinutd o serie de sisteme de eliberare denumite A2D-A5D, utilizdnd ca
matrice hidrogelul pe baza de chitosan si nitrosalicilaldehidd si un medicament model
(diclofenac).

¢ Seria a fost caracterizatd din punct de vedere structural (FTIR si RMN),
morfologic si supramolecular (SEM, POM, XRD), determindnd modul de incapsulare a
medicamentului.

¢ A fost investigata eliberarea in vitro a diclofenacului din sistemele de eliberare
A2D-A5D la pH= 7.4. Tn urma acestui experiment, sistemele A2D si A3D au aritat
cele mai bune rate de eliberare a medicamentului, rezultatele fiind fitate pe diferite
modele matematice pentru determinarea modului de eliberare.

¢ Determinarea degradarii enzimatice in vitro a matricilor utilizate a fost realizata
in prezenta de lizozima. Rezultatele dupa 21 de zile, au fost promitatoare, determinand
o degradare de 38% pentru proba A3.

¢ A fost investigatd biocompatibilitatea sistemelor A2D-A5D in vivo pe sobolani.
Sistemele au demonstrat cd sunt biocompatibile datorita faptului cd parametrii
investigati nu au suferit modificari majore fatd de controlul fara peleti.

¢ A fost determinata eliberarea diclofenacului in vivo pe sobolani, obtinand
rezultate promititoare cu privire la capacitatea matricilor de a elibera controlat
medicamentul.
v A fost obtinutd o serie de sisteme de eliberare denumita A2F-A5F, utilizand de
asemenea, matricea de hidrogel pe bazd de chitosan, nitrosalicilaldehidd si compusul
mic molecular 6b cu proprietati anticanceroase.

¢ Toate sistemele de eliberare obtinute au fost caracterizate din punct de vedere
structural, morfologic si supramolecular utilizand spectroscopia FTIR, SEM, POM si
difractia de raze X.
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¢ A fost investigata eliberarea in vitro a compusului 6b din sistemele de eliberare
A2F-A5F pentru determinarea modului de eliberare la pH= 2. Rezultatele obtinute au
demonstrat o bund capacitate de eliberare a compusului din sistemul A2F, intr-un
inteval de 3 zile mentinand o eliberare lenta.
v Rezultatele prezentate in cadrul acestei teze de doctorat au ficut pand in prezent
subiectul a doua articole stiintifice publicate in reviste cotate ISI, si a 12 participari la
conferinte stiintifice nationale si internationale:

e Anda-Mihaela Olaru, Violeta Vasilache, Ramona Danac, lonel 1.
Mangalagiu, "Antimycobacterial activity of nitrogen heterocycles derivatives: 7-
(pyridine-4-yl)-indolizine derivatives. Part VII", Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 32, (2017), 1291-1298. (IF:4.93)

e Anda-Mihaela Olaru, Luminita Marin, Simona Morariu, Gabriela
Pricope, Mariana Pinteala, Liliana Tartau-Mititelu, "Biocompatible chitosan based
hydrogels for potential application in local tumour therapy”, Carbohydrate Polymers,
179, (2018), 59-70. (IF: 4.811)

o Anda-Mihaela Olaru, Claudia Filip, Mircea Apostu, Ramona Danac,
"Synthesis and structure of new compounds with 1,10-phenanthroline and 2,2'-
bipyridine skeletons", Conferinta stiintificd ”Zilele Universitatii Alexandru Ioan Cuza",
31 Octombrie - 1 Noiembrie 2014, Iasi, Romania. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Ramona Danac, lonel I. Mangalagiu, "Synthesys
of new 1,10-phenanthroline derivatives bearing 1,2,3-triazoles and their anticancer
evaluation"”, "International Congress of Young Chemists”, 7-11 Octombrie 2015,
Cracovia, Polonia. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Ramona Danac, Aurel Pui, lonel I. Mangalagiu.,
"Synthesis of new 1,10- phenanthroline derivatives and their chelating properties",
"New Trends in Environmental and Materials Engineering”, 21-23 Octombrie 2015,
Galati, Roménia. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Ramona Danac, lonel Mangalagiu, Catalina I.
Ciobanu, "Synthesis and antimicobacterial evaluation of new indolizine derivatives",
”Contemporary Trends in the Development of Science: Visions of Young
Researchers”, 25 Mai 2016, Chisinau, Moldova. (prezentare orala)

o Anda-Mihaela Olaru, Ramona Danac, lonel Mangalagiu, Catalina I.
Ciobanu, "Synthesis and antimycobacterial properties of some new fused 4,4'-
bipyridine derivatives", ”Conferinta Nationald de Chimie XXXIV”, 4 — 7 Octombrie
2016, Calimanesti — Caciulata, Véalcea, Romania. (prezentare orala)

o Anda-Mihaela Olaru, Mariana Pinteala, Mihai Barboiu, Luminita Marin,
"Synthesis and characterization of new hydrogels based on chitosan and 2-hydroxy-5-
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nitrobenzaldehyde", ”Conferinta Nationald de Chimie XXXIV”, 4 — 7 Octombrie 2016,
Calimanesti — Caciulata, Valcea, Romania. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Catalina 1. Ciobanu, lonel Mangalagiu, Ramona
Danac, "New 4,4'-bipyridine derivatives: synthesis and antimycobacterial activity ",
Conferinta stiintifica ”Zilele Universititii Alexandru Ioan Cuza", 27-29 Octombrie
2016, Iasi, Romania. (prezentare orala)

o Anda Mihaela Olaru, Andra Bostanaru, Mihai Mares, Mariana Pinteala,
Mihai Barboiu, Luminita Marin, "Synthesis and biological properties of a new
hydrogels based on chitosan and 2-hydroxy-5- nitrobenzaldehyde", EMN Meeting On
Hydrogel Materials 2017, 24 - 28 Aprilie 2017, Amsterdam, Olanda. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Ramona Danac, lonel 1. Mangalagiu,
"Antimycobacterial activity of some new monoindolizine mono-salt based on 4,4 -
bipyridine skeleton", 4éme Colloque Franco-Roumain de Chimie Médicinale, 5-7
Octombrie 2017, Iasi, Romania. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Simona Morariu, Gabriela Pricope, Mariana
Pinteala, Luminita Marin, "Synthesis and cytotoxicity of of a new hydrogels based on
chitosan and 2-hydroxy-5- nitrobenzaldehyde", The Academic Days, XXVI- session of
scientific communications — Progress in the science of organic and macromolecular
compounds, 5 - 6 Octombrie 2017, Iasi, Roméania. (poster)

o Anda-Mihaela Olaru, Luminita Marin, Simona Morariu, Gabriela
Pricope, Mariana Pinteala, Liliana Tartau-Mititelu, "Hydrogels based on chitosan and
5-nitrosalicylaldehyde with potential antitumor activity for local cancer therapy"”,
Zilele Universitatii "lasiChem2017", 26-27 Octombrie 2017, Iasi, Romaénia.
(prezentare orala)

o Anda-Mihaela Olaru, lonel I. Mangalagiu, Ramona Danac, "Synthesis
and anticancer activity of some new monoindolizine mono-salt based on 4,4°-
bipyridine skeleton”, Zilele Universititii "TasiChem2017", 26-27 Octombrie 2017,
lasi, Romania. (poster)

Doctorandul multumeste urmatoarelor proiecte pentru suportul acordat:

i)

”Prin burse doctorale spre o noud generatie de cercetitori de elitid”,
POSDRU/187/1.5/S/155397.

”SupraChem Lab” European Union’s Horizon 2020 research and innovation
programme under grant agreement Nr. 667387 WIDESPREAD 2-2014 pentru
suportul financiar.

POSCCE-0 2.2.1, SMIS-CSNR 13984-901, nr. 257/28.09.2010, CERNESIM.

Institutului National de Sanatate si Institutului National de Alergii si Boli
infectioase, din SUA, Nr. HHSN272201100012].

Institutului National de Cancer (NCI) din SUA.

24



