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A. OBIECTIVUL CURSULUI

Tn continuarea cursurilor de chimie organit biochimie, precunsi a acelora de biotehnologie, din anii
anteriori ai seilor de Chimiesi Biochimie Tehnologi&, acest curs are drept principal scop pe acelafamifiariza
cursamii cu elementele cele mai generale legate de smacti farmacologia, impreun cu aspecte ale
bio(semi)sintezei celor mai importante medicameletiosintez cu schelet heterociclic.

Astfel, generalizareai esemializarea caracteristicilor acestui tip de comipde natuii biosintetié
convenionak (clasi@), darsi moderra, urmirite in acest curs, sunt destinate a inarma pearet studiaz cu
potenialitatea integirii Tn activitatea de cercetas#intifica si aplicativa a domeniului, dar chiaii de participare la
punerea in practica procedeelor de ghere a unor asemenea produse medicamentoaseajrdesig cunogterea
tuturor elementelor lor specifice.

Tn condiii normale, oricine dintre cursgincare studia aceast disciplini, dugi (sau in timp) ce abordenz
si celelalte cursuri ale sgei, se poate considera apt deaai fintr-o carie# destinai a fi In slujba snatatii, prin
crearea sagi/producerea de ,arme” impotriva bolilor.

n concluzie, acest curs se ddeea fi unul de iniere a formarii de specigli in domeniul compgilor
farmaceutici cu structiteterocicli@ si de natudi biotehnologié, care, la intrarea in aceastibramui de activitate,
si dgina elementele fundamentale, indispensabile dhigérih agiunile desfisurate Tn cadrul orizui proces de
cercetare aplicatiivsau ¢i produdie manufacturie.

B. CONTINUTUL SI TEMATICA CURSULUI

1. Introducere:
- Definitii. Interferene biotehnologice
- Legatura metaboti biologici — medicamente cu origine biosintétic
2. Aspecte ale (bio)tehnologiilor de (bio)siritezproduselor medicamentoase
- Aspecte biologice ale proceselor biotehnologice
- Aspecte biochimice ale proceselor biotehnolagice
tipuri de cultivari submerse din biotehnologie
extragia-purificarea metabalior biosintetizai
- Exemplul biotehnologiei de @here a penicilinelor naturale
3. Antibiotice
- Definitii si clasificari ale antibioticelor
- Rezistera la antibiotice
4. Antibioticep-lactamice
- Clasificarea structural antibioticelof-lactamice
- Mecanismul de ane al antibioticelof-lactamice
5. Peniciline
- Peniciline naturale
structus, clasificarea farmacoplogic
proprietti fizice si chimice
- Olrinerea hidrolitié a acidului 6-amino-penicilanic
hidroliza chimi@ a penicilinelor naturale
hidroliza enzimatig a penicilinelor naturale
- Peniciline de semisint&z
clasificare structural-farmacologic



exemple inedite
6. Cefalosporine
- Structura cefalosporinelor
naturalesi terapeutice
clasificarea farmacologic
- Propriettile cefalosporinelor
fizico-chimicesi spectrale
biologice (antimicrobiene)
- Farmacoforii cefalosporinelor
obtinerea cefalosporinei C
obtinerea, prin hidroliz, a acizilor 7-AC, chimig si enzimati@
- Cefalosporine de semisintez
7. Carbapeneme (tienamicine)
- Structura carbapenemelor
naturalesi terapeutice
reldiile structué chimici — aciune biologié
- Ohkyinerea carbapenemelor
Imipenema, sinteiz structud si proprietti
Asocierea fizico-farmaceutidmipeneni-cilastin
8. Peneme
- Structura penemelor
reldiile structué chimici — aciune biologié
- Obtinerea penemelor
Faropenem, sintézstructué si proprietti
9. Monobactame
- Structura monobactamelor
naturalesi terapeutice
structurasi nomenclatura
- Obtinerea monobactamelor
Aztreonam, sintey structud si proprietiti
10. Inhibitori de beta-lactamaze
- Definitii, mecanism de aitine
- Acidul clavulanic
Structus, ohktinere, proprietti fizico-chimice
Asocierea fizico-farmaceuticamoxicilina — acid clavulanic (augmentin)
Asocierea fizico-farmaceutidicarcilind — acid clavulanic (claventin)
- Sulbactama
Structus, ohtinere, proprietti fizico-chimice
Asocierea chimig si fizico-farmaceutid ampicilina — sulbactari (sulfamicilina)
- Alti inhibitori de beta-lactamaze
11. Grizeofulvina
- Structus, proprieéti fizico-chimicesi biologice
- Obxinerea prin biosinteiz
12. Antibiotice aminoglucozidice
- Streptomicina
Structus, proprietiti fizico-chimicesi farmaco-terapeutice
Biosinteza, izolaresi purificarea
- Neomicinesi paromomicine
- Kanamicinesi gentamicina
13. Antibiotice macrolide
- Eritromicina
14. Antibiotice cetolide
- Nistatina
15. Alte clase de antibiotice
- Antibiotice ligozaharidice - Evernimicina
- Antibiotice peptidice — Bacitracina, Polimixinele
Antibiotice glicopeptidice — Vancomicina
Antibiotice lipopeptidice — Daptomicina
- Rifamicine
- Lincosamide
- Sinergistine
- Fosfomicinasi Mupirocina
16. Alte clase de medicamente tindnd elemente de struciuneterociclice de tip metabglsecundari
ai microorganismelor
- Antivirale — Nephanocina, Oxetanocina



- Analgezice - Paxisterol
- Antidiabetice — Valiolamina, Amylostatina
- Agerti antitumorali — Adriamicina (Doxorubicina), Daundnicina, Erbastatina
- Anticolesterolemice — Compactina, Mevinolina,tBia
- Antihipertensive — Enalapril, Acid fusaric
- Imunosupresori — Ciclosporina, Rapamicina, FK-506
- Imunostimulatori — Ubenimex, Bestatina
- Inhibitori enzimatici — Calphosina, Staurosporina
17. Vitamine cu structdrheterociclia

C. SISTEMUL DE EVALUARE A CURSANTULUI

Absolvenii care urmeax prezentul curs, efectuang lucrarile practice de laborator, impreurcu
seminariile aferente acestuigj Vor prezenta nivelul cugbntelor acumulate printr-un examen scris. Teza va
cuprinde, pe parcursul a doore, patru subiecte, dintre care trei sunt olhigiatal patrulea se poate elimina la
alegere), acestea fiind Térgte Tn dod categorii: dod cu un grad crescut de generalitgtdoui ceva mai specifice.
Notarea se va face de la | (respectiv de la 2ypeatrticipafii la cel puin 80% din cursuri) p&hla 10 pentru fiecare
subiect abordat,sa incat media primelor trei aprecieri cele mai mearfi nota tezei. Nota finalva fi amplificat in
propotie de paa la 45+ 50 % de stidaniile depuse de fiecare student in activitateatjoi de laborator, cgi de
seminar, din timpul semestrului; acestea fiind eamsate pe parcursul tuturgdirtelor de lucru periodice.
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E. CONTINUTUL SI TEMATICA LUCRARILOR PRACTICE DE LABORATOR

1.Sedinelelsiall-a. ... ..o x2 ore
- Protedia muncii in laboratoarele de biotehnologjiehimie organié
- Medicamente de biosinteztapele otinerii antibioticelor de biosintéz
3.Sedintelealll-asialV-a. ...t 22 ore
- Determinarea activitii solutiilor de penicilira
- Procesul de inactivare a penicilinelor
4.SedinteleaV-asiaVl-a. ... ..o X2 ore
- Extradia fizica a penicilinelor
- Cristalizareaaurilor penicilinei G prin distilarea azeotibp apei
5.SedineleaVil-asiaVIll-a . ... ... X2 ore



- Efectul penicilinazelor bacteriene asupra pénelor de biosintex
- Olrinerea penicilinelor de semisiniez
6.Sedintele alX-agia X-a. .. ..ot 22 ore
- Biosinteza nistatinei
- Determinarea activitii (concentrdiilor) solutiilor de nistatia

7.Sedinaa Xl-a.. . ..o e 2 ore
- Sinteza mono-6-desoxi-(p-tololsulfonfl}eiclodextrinei
8.SedineleaXll-asiaXlll-a.......ccoiiii e X2 ore

- Sinteza mono-6-azido-6-des@«eiclodextrinei
- Sinteza mono-6-amio-6-des@«eiclodextrinei

9.8ediMaa XIV-a. . ..ot 2 ore
- Vitamina C extrage-purificaresi identificare

Totalul general al orelor lugrilor practice de laborator: 28 ore

Noti: Sedirtele a IX-asi a X-a §i, eventual, a Vll-gi a VllI-a) vor fi efectuate la Societatea Comalti
"ANTIBIOTICE" S.A., din municipiul 1ai.

F. BIBLIOGRAFIA LUCRARILOR PRACTICE DE LABORATOR
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Noti: Lucrarile practice de laborator la disciplina Medicaneede biosintez cu schelet heterociclic sunt,
deocamdat prezentate in referate de laborator individuale.
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