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(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la farmacologie, in
special la un compus dinorlabdanic ce poseda
activitate antimicoticd pronuntatd si poate fi
utilizat pentru tratamentul bolilor micotice.

2
Esenta inventiei constd 1n aceea ca se
propune compusul 13-amino-14,15-dinorlabd-
8(9)-end pentru utilizare in calitate de remediu
antimicotic.
Revendicari: 1



(54) 13-Amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ene compound for use as an antimycotic

agent

(57) Abstract:
1
The invention relates to pharmacology, in
particular to a dinorlabdanic compound having
a pronounced antimycotic activity and can be
used for the treatment of fungal diseases.

2
Summary of the invention consists in that
the 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ene
compound is proposed for use as an
antimycotic agent.
Claims: 1

(54) Coenunenne 13-amuno-14,15-nunopaadon-8(9)-ena aist ucnosib30BaHus B

Ka4yeCTBEC aHTUMHUKOTHYECKOIo Cpeacrea

(57) Pedepar:

N3o0perenne oTHOCUTCS K (hapMaKOJIOTHH,
B YaCTHOCTU K JIUHOPIIA0TAHOBOMY
COCIIMHEHUIO, O00JIaJaroIIeMy  BBIPAKCHHOMN
AHTUMUKOTHYICCKON aKTUBHOCTHIO, U MOXKET
OBITh WCIIOJNE30BAHO JIUISL JICUCHUST TPHUOKOBBIX
3a00JIcBaHHUI.

2
CyIHOCTh H300pETCHUS COCTOHT B TOM,
4YTO TpemIaraercs coemuHeHue 13-amwuHO-
14,15- munopna61-8(9)-ena JUTst
HCIIOJIb30BaHUS B KauecTBe
AHTHUMUKOTUYECKOTO CPEICTBA.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la farmacologie, In special la un compus dinorlabdanic ce poseda
activitate antimicotica pronuntata si poate fi utilizat pentru tratamentul bolilor micotice.

Infectiile provocate de fungi sunt foarte raspandite si aduc prejudicii grave sanatatii.
Majoritatea preparatelor antifungale existente nu asigurd un efect curativ radical si stabil.
Tratamentele existente, de reguld, nu conduc la disparitia definitivd a oricdrui semn de
infectie, ci doar amelioreaza temporar starea generald a pacientilor, aceasta recidivand
frecvent cu manifestari clinice mai pronuntate. Deseori, ca rezultat al mutatiilor la fungi
apare rezistenta la preparatele folosite pentru tratament, fapt ce stimuleaza cercetarile in
vederea obtinerii de preparate noi.

Din seria de preparate frecvent utilizate in practica medicald este bine cunoscuta
Caspofungin, reprezentant al unei clase noi de antifungice numite echinocandine. Acest
preparat inhiba sinteza (1—3)-B-D-glucanului si creste permeabilitatea celulelor fungice,
fapt ce favorizeaza scurgerea continutului citoplasmatic (citoliza) si, ca urmare, moartea
acestora [1].

Preparatul mentionat insa are si un sir de dezavantaje, ce constau in:

- potential curativ moderat;

- reactii alergice si iritatii in locul aplicarii;

- efecte adverse manifestate prin tulburari gastrointestinale, urinare s.a.

in calitate de cea mai apropiatd solutie pot servi compusii cu continut de azot care au
fost testati in vitro pe tulpinile de fungi (Candida albicans). Autorii mentioneaza ca acesti
compusi manifesta activitate antifungica buna, fiind activi la concentratia inhibitorie
minima (MIC) de 32 pg/ml [2].

Dezavantajul compusilor descrisi consta in aceea ca ei manifesta activitate antifungica
mica, precum si faptul ci au fost testati doar pe o singura specie de tulpini de fungi din set.

De asemenea, un dezavantaj este si faptul ca sinteza descrisa cuprinde mai multe etape.

Extinderea cercetarilor stiintifice in domeniul elaborarii remediilor antifungice cu
activitate biologica ridicata, la preturi competitive cu preparatele de import, adica accesibile
pentru populatie, din materie prima locala, constituie o problema de importanta primordiala
pentru Republica Moldova.

Problema pe care o rezolva inventia revendicata constd in utilizarea in calitate de
remediu a unui compus cu activitate antifungicd ridicata, obtinut prin semisinteza din
materie prima de origine vegetala, ieftind si accesibild. O valoare addugatd inventiei ofera
faptul ca materia prima locald este renovabild, accesibila si poate fi obtinutd din deseurile
provenite din industria uleiurilor etero-oleaginoase.

Esenta inventiei constd in aceea cd se propune compusul 13-amino-14,15-dinorlabd-
8(9)-end pentru utilizare in calitate de remediu antimicotic.

Avantajele compusului revendicat constau in:

- activitatea biologica mai ridicata a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei in
raport cu preparatele cunoscute;

- accesibilitatea compusului revendicat sub aspect eficientd/pret;

- accesibilitatea materiei prime i originea ei locald;

- eficienta si simplitatea metodei de sinteza a acestuia.

Procedeul de obtinere a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei este descris in sursa
(Kuchkova K., Aricu A., Secara E., Barba A., Dragalin 1., Vlad P., Ungur N. Synthesis of
13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ene from sclareol. Russ. Chem. Bull., Vol. 63, No. 9, 2014,
p. 2074-2076). De mentionat ca rezultatele testarilor biologice ale acestui compus nu au
fost descrise anterior in literatura de specialitate.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in extinderea gamei de compusi enantiopuri de
semisinteza, cu activitate antimicoticd inaltd, obtinuti din substante de origine vegetala, la
preturi competitive cu preparatele de import, adica accesibile pentru populatie.

Compusul 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ena poate fi utilizat in calitate de compus cu
proprietati antifungice pronuntate, fapt confirmat de testarile biologice ale acestuia in vitro
pe speciile de fungi (Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum,
Penicillium frequentans si Alternaria alternata).
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in baza testdrilor biologice s-a demonstrat ci 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-eni
manifesta proprietati antifungice foarte bune la valori ale concentratiei minime inhibitorii
(MIC, pg/ml) de 0,125, care sunt superioare celor caracteristice compusului de referinta
Caspofungin si a compusului din cea mai apropiata solutie 6 (tabel).

5 Compusul revendicat este stabil la contact cu aerul, partial solubil in alcooli si apa,

solubil in dimetilsulfoxid (DMSO), clorura de metilen, acetat de etil si acetona.

Exemplu de realizare a inventiei

A fost utilizat un compus terpenic cu continut de azot, si anume 13-amino-14,15-
dinorlabd-8(9)-ena 5 sintetizat conform schemei cu utilizarea in calitate de compus initial a

10 sclareolului 1 obtinut din materie prima de origine vegetala, ieftina si accesibila.

Reagenti si conditii: @) KMnQa, CH3OCHjs, b) CH3SO3Si(CHs)s, 97%,
¢) NH.OH-HCI, d) LiAlH., THF
Testarea activitatii biologice a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei
25 Activitatea biologica a compusului revendicat a fost testatd in vitro pe 5 specii de fungi
(Aspergillus flavus ATCC 20046,  Aspergillus niger ATCC 53346, Penicillium
chrysogenum ATCC 20044, P. frequentans ATCC 10110 si Alternaria alternata ATCC
8741) provenite din culturi pure, totodatd a fost testat si compusul din cea mai apropiatd
solutie 11-guanidinodrimena. Rezultatele testarilor, exprimate in valori MIC (concentratia
30  minima inhibitorie) sunt raportate in tabel.
Rezultatele testarii activitatii biologice a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei

Tabel
Concentratie minima inhibitorie (MIC, pg/mL)
Compusul Aspergillus Asper- Penicillium Penicillium Alterna- Candida
flavus gillus niger | chrysogenum frequentans ria Albicans
alternata

Compusul 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 -
revendicat 5
Compusul  din
cea mai apropiata - - - - - 32
solutie 6
Caspofungin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 -

Microorganismele au fost furnizate de American Type Culture Collection (ATCC),

35 USA.

Se pregateste solutia compusului revendicat in DMSO cu o concentratie de 0,5%.
Pentru aceste determindri se utilizeazd placi Petri cu mediul de culturda de tip agar-
Sabouraud cu 4% dextroza (SDA) pentru fungi si mediu agar nutritiv-standard | pentru
bacterii de la firma Merck (Germania).

40 Conform procedurilor standard de cultivare (SR-EN 1275:2006 si NCCLS guidelines)
[National Committee on Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Antimicrobial
Susceptibility Standards (ATS) 2003, for M7 (CMI) and M100] se aplica metoda dilutiilor
succesive pentru pregatirea suspensiei de microorganisme (Carrillo, R., Martin, V. S,
Lopez, M., Martin, T. Tetrahedron Vol. 61, No. 34, 2005, p. 8177-8191).

45 Caspofungin (strip test) se utilizeaza ca un compus standard pentru activitatea
antifungica. Compusul standard este furnizat de firma Liofilchem (Italia).
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Incarcatura finald a inoculului-stoc astfel pregitit este de 1x10“ug/mL. Plicile inoculate
se incubeaza la temperatura de 30°C, timp de 7 zile.

Primele observatii se fac dupa 48 de ore, iar analiza finala dupa 7 zile, stabilindu-se
concentratia minima inhibitorie (MIC) si densitatea viabild a microorganismelor prezente.
Valorile MIC se citesc direct pe banda standard in punctul in care marginea elipsei de
inhibitie intersecteazd banda pentru fiecare tip de microorganisme.

Rezultatul inventiei este conditionat de utilizarea, pentru prima data, a 13-amino-14,15-
dinorlabd-8(9)-enei in calitate de compus ce poseda proprietati antifungice pronuntate.

Conform datelor testarilor biologice preparatul manifesta activitate naltd contra
speciilor de fungi Aspergillus flavus ATCC 20046, Aspergillus niger ATCC 53346,
Penicillium chrysogenum ATCC 20044, P. frequentans ATCC 10110 si Alternaria
alternata ATCC 8741 si poate fi utilizat pe larg in farmaceutica. Proprietatile depistate
prezinta interes din punct de vedere al largirii si/sau completarii arsenalului de preparate
antimicotice cu spectru larg de actiune.

Preparatul revendicat posedad proprietdti antimicotice pronuntate, este relativ ieftin,
deoarece se obtine usor din materie prima locald accesibild si poate fi utilizat pe larg in
farmaceutica.
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(57) Revendicari:

Compusul 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ena pentru utilizare in calitate de remediu
antimicotic.
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