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Rezultatul inventiei consta in sporirea activitatii
antimicotice.
Revendicari: 1

Inventia se refera la compusii organici din sirul
terpenic, in particular la homodrimanii ce poseda
activitate antimicotica.

Esenta inventiei constd in aceea ca 12-hidro-
peroxi-8a,12-epoxi-11-bishomodrimanul poate fi
utilizat in tratamentul afectiunilor micotice. 10
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Descriere:

Inventia se referd la compusii organici din sirul terpenic, in particular la homodrimanii ce poseda

activitate antimicotica.

Din aceasta serie de preparate cel mai apropiat analog al compusului revendicat dupa proprietatile
biologice este clotrimazolul [1]. Tnsa acest preparat are un sir de dezavantaje, si anume:

- eficienta redusa a preparatului;

- reactii alergice si iritatie in locul aplicarii;

- tulburari gastrointestinale, urinare;

- in sistarea tratamentului de lunga durata pot aparea exacerbari ale leziunilor.

Din aceste considerente este necesar de a continua cercetdrile stiintifice in domeniul dat pentru a
elabora remedii antifungice originale din materie prima locald cu activitate mai inaltd si toxicitate mai
joasa, si totodata mai ieftine decat preparatele importate, adica accesibile pentru populatie.

Problema pe care o rezolva inventia propusa este largirea gamei de compusi cu activitate antimicotica
inalta.

Esenta inventiei consta in aceea ca 12-hidroperoxi-8a, 12-epoxi-11-bishomodrimanul poate fi utilizat in
tratamentul afectiunilor micotice.

De o importantd primordiala separata este faptul ca materia prima de baza este autohtona, renovabila si
usor accesibild (deseurile din industria uleiurilor eterice).

Preparatul revendicat are unele avantaje in raport cu preparatele cunoscute, i anume:

- eficienta mai inalta;

- accesibilitatea produsului.

Procedeul de obtinere a 12-hidroperoxi-8a,12-epoxi-11-bishomodrimanului este descris in brevetul de
inventie MD 2639 G2 2004.12.31, iar proprietdtile antimicotice ale produsului nu au fost descrise anterior.

Experimentul a fost efectuat in paralel utilizdnd diferiti solventi:

I experiment - dimetilformamida (DMFA);

11 experiment - alcool etilic.

In calitate de culturi de referinta in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile de fungi: Candida
albicans, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Penicillium. In cazul Candida albicans au fost utilizate
diferite tulpini:

I experiment - Candida albicans-1(tulpina de la bolnav);

I experiment - Candida albicans-2 si 3 (tulpini de colectie).

In I experiment activitatea preparatului a fost comparati cu cea a nistatinei, in experimentul II cu a
clotrimazolului.

Exemplu de realizare a inventiei

Activitatea fungicida a 12-hidroperoxi-8a,12-epoxi-11-bishomodrimanului a fost cercetata prin
utilizarea metodei de dilutie in serie intr-un mediu nutritiv lichid (Sabouraud, PH=7). 12-hidroperoxi-8a,
12-epoxi-1-bishomodrimanul a fost dizolvat in alcool etilic. Inoculatele au fost pregitite din culturi de sapte
zile de fungi Candida albicans, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Penicillium. Dupa amestecarea
inoculatelor cu dilutiile 12-hidroperoxi-8a, 12-epoxi-11-bishomodrimanului eprubetele au fost expuse in
termostat la t = 28°C pentru 11 zile, zilnic monitorizand cresterea fungilor.

Activitatea fungicida a fost determinata dupa lipsa cresterii fungilor la o insdmantare repetata a fungilor
pe geloza Sabouraud cu incubare timp de 11 zile la 28°C.

Tinadnd cont de rezultatele obtinute putem conchide cd preparatul manifestd activitate antimicotica
pronuntatd fata de tulpinile Candida albicans.

in I experiment (vezi tab.1) concentratia minimi de inhibitie (CMI) si concentratia minima fungicida
(CMF) constituie 15,62 ?g/ml, ce depéaseste activitatea antifungicida a nistatinei de 5,1 ori ( concentratia
minimé de inhibitie §i concentratia minima fungicida a nistatinei fata de Candida albicans constituie 80
?g/ml).

Tabelul 1
12-Hidroperoxi-8a, 12-epoxi-
11-bishomodriman Nistatina
Tulpini microbiene CMI CMF CMI CMF (?g/ml)
(?g/ml) (?g/ml) ?g/ml)

Candida albicans — 1 15,62 15,62 80 80
Aspergillus niger 250 250

Aspergillus fumigatus 250 250

Penicillium 125 125
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In al ll-ea experiment (vezi tab.2) CMI si CMF constituie 2,5 ?g/ml, ce depaseste activitatea
antifungica a clotrimazolului de 2 ori ( concentratia minima de inhibitie i concentratia minima fungicida a
clotrimazolului fatd de Candida albicans constituie 5 ?g/ml).

Tabelul 2
12-Hidroperoxi-8a, 12-epoxi- clotrimazol
11-bishomodriman
Tulpini microbiene CMI (?g/ml) | CMF (?g/ml) | CMI?g/ml) | CMF (?g/ml)
Candida albicans — 2 2,5 2,5 5 5
Candida albicans — 3 2,5 2,5 5 5

Proprietatile depistate permit completarea arsenalului de preparate antimicotice cu spectru larg de
actiune.

Preparatul obtinut poseda proprietati antimicotice pronuntate, este relativ ieftin, deoarece se obtine usor
din materie prima autohtona accesibila si poate fi utilizat pe larg in farmaceutica.

(57) Revendicare:

12-Hidroperoxi-8a,12-epoxi-11-bishomodriman pentru utilizare in tratamentul afectiunilor micotice.
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