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Invenţia se referă la farmacologie, în special la un compus dinorlabdanic ce posedă activitate antimicotică 

pronunţată şi poate fi utilizat pentru tratamentul bolilor micotice. 

Infecţiile provocate de fungi sunt foarte răspândite şi aduc prejudicii grave sănătăţii. Majoritatea preparatelor 

antifungale existente nu asigură un efect curativ radical şi stabil. Tratamentele existente, de regulă, nu conduc la 

dispariţia definitivă a oricărui semn de infecţie, ci doar ameliorează temporar starea  generală a pacienţilor, aceasta 

recidivând frecvent cu manifestări clinice mai pronunţate. Deseori, ca rezultat al mutaţiilor la fungi apare rezistenţă 

la preparatele folosite pentru tratament, fapt ce stimulează cercetările în vederea obţinerii de preparate noi. 

Din seria de preparate frecvent utilizate în practica medicală este bine cunoscută Caspofungin, reprezentant al unei 

clase noi de antifungice numite echinocandine. Acest preparat inhibă sinteza (13)--D-glucanului şi creşte 

permeabilitatea celulelor fungice, fapt ce favorizează scurgerea conţinutului citoplasmatic (citoliza) şi, ca urmare, 

moartea acestora [1]. 

Preparatul menţionat însă are şi un şir de dezavantaje, ce constau în: 

 -  potenţial curativ moderat; 

 -  reacţii alergice şi iritaţii în locul aplicării; 

 -  efecte adverse manifestate prin tulburări gastrointestinale, urinare ş.a. 

În calitate de cea mai apropiată soluţie pot servi compuşii cu conţinut de azot care au fost testaţi in vitro pe tulpinile 

de fungi (Candida albicans). Autorii menţionează că aceşti compuşi manifestă activitate antifungică bună,  fiind 

activi la concentraţia inhibitorie minimă (MIC) de 32 g/ml [2].  

Dezavantajul compuşilor descrişi constă în aceea că ei manifestă activitate  antifungică mică, precum şi faptul că au 

fost testaţi doar pe o singură  specie  de tulpini de fungi din set. 

De asemenea, un dezavantaj este şi faptul că sinteza descrisă cuprinde mai multe etape.  

Extinderea cercetărilor ştiinţifice în domeniul elaborării remediilor antifungice cu activitate biologică ridicată, la 

preţuri competitive cu preparatele de import, adică accesibile pentru populaţie, din materie primă locală, constituie o 

problemă de importanţă primordială pentru Republica Moldova. 

Problema pe care o rezolvă invenţia revendicată  constă în  utilizarea  în calitate de remediu a unui compus  cu 

activitate antifungică ridicată, obţinut prin semisinteză din materie primă de origine vegetală, ieftină şi accesibilă. O 

valoare adăugată invenţiei oferă faptul că materia primă locală este renovabilă, accesibilă şi poate fi obţinută din 

deşeurile provenite din industria uleiurilor etero-oleaginoase.   

Esenţa invenţiei constă în aceea că se propune compusul  13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enă pentru utilizare în 

calitate de  remediu antimicotic. 

Avantajele compusului revendicat constau în: 

- activitatea biologică mai ridicată a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei  în raport cu preparatele cunoscute; 

- accesibilitatea compusului revendicat sub aspect eficienţă/preţ; 

- accesibilitatea materiei prime şi originea ei locală; 

- eficienţa şi simplitatea metodei de sinteză a acestuia. 

 Procedeul de obţinere a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei  este descris în sursa (Kuchkova K., Aricu A., Secara 

E., Barba A., Dragalin I., 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 menţionat că rezultatele testărilor biologice ale acestui 

compus nu au fost descrise anterior în literatura de specialitate. 

Rezultatul tehnic al invenţiei constă în  extinderea gamei de compuşi enantiopuri de semisinteză, cu activitate 

antimicotică înaltă, obţinuţi din substanţe de origine vegetală, la preţuri competitive cu preparatele de import, adică 

accesibile pentru populaţie. 

Compusul 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enă poate fi utilizat în calitate de compus cu proprietăţi antifungice 

pronunţate, fapt confirmat de testările biologice ale acestuia in vitro pe speciile de fungi (Aspergillus flavus, 

Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans şi Alternaria alternata).  

În baza testărilor biologice s-a demonstrat că 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enă  manifestă proprietăţi antifungice 

foarte bune la valori ale concentraţiei minime inhibitorii (MIC, g/ml) de 0,125, care sunt superioare celor 

caracteristice compusului de referinţă Caspofungin  şi a compusului din cea mai apropiata solutie 6 (tabel). 

Compusul revendicat este stabil la contact cu aerul, parţial solubil în alcooli şi apă, solubil în dimetilsulfoxid 

(DMSO), clorură de metilen, acetat de etil şi acetonă.  

Exemplu de realizare a invenţiei 

A fost utilizat un compus  terpenic  cu conţinut de azot,  şi anume  13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-ena 5 sintetizat 

conform schemei cu utilizarea în calitate de compus  iniţial a sclareolului 1 obţinut din materie primă de origine 

vegetală, ieftină şi accesibilă. 
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Reagenţi şi  condiţii:  a) KMnO4, CH3OCH3, b) CH3SO3Si(CH3)3, 97%,  

                                   c) NH2OHHCl,  d) LiAlH4, THF 

Testarea activităţii biologice a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei   

Activitatea biologică a compusului revendicat a fost testată in vitro pe 5 specii de fungi (Aspergillus flavus ATCC 

20046,  Aspergillus niger ATCC 53346, Penicillium chrysogenum ATCC 20044, P. frequentans ATCC 10110 şi 

Alternaria alternata ATCC 8741) provenite din culturi pure, totodată a fost testat şi  compusul din cea mai apropiată 

solutie  11-guanidinodrimena. Rezultatele testărilor, exprimate în valori MIC (concentraţia minimă inhibitorie) sunt 

raportate în tabel. 

Rezultatele testării activităţii biologice a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enă 

Tabel 

 

Compusul 

Concentraţie minimă inhibitorie (MIC, g/mL) 

Aspergillus 

flavus 

Asper-  

gillus 

niger 

Penicillium 

chrysogenum 

 

Penicillium 

frequentans 

Alterna- 

ria 

alternata 

Candida 

Albicans 
 

Compusul 

revendicat 5 
0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 -  

Compusul din 

cea mai 

apropiată soluţie 

6 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

32 
 

Caspofungin 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 -  

 

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

Se pregăteşte soluţia compusului revendicat în DMSO cu o concentraţie de 0,5%.  Pentru aceste determinări se 

utilizează plăci Petri cu mediul de cultură de tip agar-Sabouraud cu 4% dextroză (SDA) pentru fungi şi mediu agar 

nutritiv-standard I pentru bacterii de la firma Merck (Germania). 

Conform procedurilor standard de cultivare (SR-EN 1275:2006 şi NCCLS guidelines) [National Committee on 

Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Antimicrobial Susceptibility Standards (ATS) 2003, for M7 (CMI) and 

M100] se aplică metoda diluţiilor succesive pentru pregătirea suspensiei de microorganisme (Carrillo, R., Martin, V. 

S., López, M., Martin, T. Tetrahedron Vol. 61, No. 34, 2005, p. 8177-8191). 

Caspofungin (strip test) se utilizează ca un compus standard pentru activitatea antifungică. Compusul standard este 

furnizat de firma Liofilchem (Italia). 

Încărcătura finală a inoculului-stoc astfel pregătit este de 1x10-4g/mL. Plăcile inoculate se incubează la temperatura 

de 30°C, timp de 7 zile. 

Primele observaţii se fac după 48 de ore, iar analiza finală după 7 zile, stabilindu-se concentraţia minimă inhibitorie 

(MIC) şi densitatea viabilă a microorganismelor prezente. Valorile MIC se citesc direct pe banda standard în punctul 

în care marginea elipsei de inhibiţie intersectează banda pentru fiecare tip de microorganisme. 

Rezultatul invenţiei este condiţionat de utilizarea, pentru prima dată, a 13-amino-14,15-dinorlabd-8(9)-enei în 

calitate de compus ce posedă proprietăţi antifungice pronunţate. 

Conform datelor testărilor biologice  preparatul manifestă activitate înaltă contra speciilor de fungi Aspergillus 

flavus ATCC 20046,  Aspergillus niger ATCC 53346, Penicillium chrysogenum ATCC 20044, P. frequentans 

ATCC 10110 şi Alternaria alternata ATCC 8741 şi poate fi utilizat pe larg în farmaceutică. Proprietăţile depistate 

prezintă interes din punct de vedere al lărgirii şi/sau completării arsenalului de preparate antimicotice cu spectru larg 

de acţiune. 

Preparatul  revendicat  posedă proprietăţi antimicotice pronunţate, este relativ ieftin, deoarece se obţine uşor din 

materie primă locală accesibilă şi poate fi utilizat pe larg în farmaceutică. 


