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Descriere:

Inventia se referd la chimie, §i anume la utilizarea compusului alcaloidului brevicarin in calitate de
remediu antituberculos.

Este cunoscut faptul majordrii numarului bolnavilor de tuberculoza ca urmare a cresterii imunitatii
bacteriilor Mycobacterium tuberculosis fatd de preparatele farmaceutice, care se folosesc in prezent in
medicina.

Din aceasta serie de preparate cel mai apropiat analog al compusului revendicat dupd proprietatile
biologice este rifampicind [ 1].

insd acest preparat are un sir de dezavantaje, si anume:
afectarea toxica a ficatului;
leucopenie;
anemie hemolitica acuti;
insuficientd renald acutd;

- tulburari digestive;
la insistarea tratamentului de lungd durati poate aparea efect mutagen.

Din aceste considerente este necesar de a continua cercetdrile stiintifice in domeniul tratamentului
tuberculozei pentru a elabora remedii antituberculoase originale din materie primd locald cu activitate
sporitd, toxicitate mai joasd si, totodatd, mai ieftine decét preparatele importate, accesibile pentru
populatie.

Problema pe care o rezolvd inventia propusd este largirea gamei de compusi cu activitate
antituberculos.

Esenta inventiei constd in utilizarea 1-metil-4-(N-metilaminobutil-4)-B-carbolinei cu formula
generala:

HzC—HH
\_\_\q
‘\._?lN
H
H CHs

in calitate de remediu antituberculos.

De o importanta deosebiti este faptul, cd materia prima este autohtona si usor accesibild. Alcaloidul
brevicarin este o substantd naturald, se contine in planta Carex brevicollis DC ( Familia Cyperaceae)
care este raspanditd in codrii Moldovei. Pentru prima datd a fost obtinutd din deseuri la producerea
alcaloidului brevicolin: 1-metil-4-(N-metilaminobutil-a-pirolidin)-f-carbolina, care a fost propusd
pentru aplicare in medicind §i veterindrie (bpeBHKO/UIHH - ajKaJIOHA OCOKH IapBCKoi. KunmmHes,
penaximonHO-M3MaTenbekui oraen AH MCCP, 1969).

Deseurile, din care se obtine brevicarina prezintd un amestec ce nu se dizolva In alcool metilic dupa
extragerea brevicolinei. Din deseurile sumare brevicarina poate fi obtinutd cu un randament de 20%.

Exemplu de obtinere a brevicarinei

100 gr de deseuri obtinute dupa extragerea hidrogenosulfatului de brevicolina cu alcool metilic, se
dizolva in 300 ml de apd fierbinte, se adauga carbune activat i se agita 30...40 min. Solutia se filtreaza,
se raceste, apoi se adaugd solutie de hidroxid de sodiu (pH 10...12 ) la agitare. Brevicarina se
sedimenteazd sub formd de substantd solida de culoare gélbuie. Se filtreazi, se spald cu apd, se usucd la
temperatura camerei. Cristalizarea se efectueaza din acetond. Punctul de topire - 61°C ( cristalohidrat), -
112°C ( substanta anhidra).

Structura alcaloidului a fost confirmata pe baza analizei elementelor chimice:

C7HyN; . 268,38, Calculat, % : C, 76,36; H, 7,91; N, 15,71. Gasit, % : C, 76,48; H, 7,72; N, 15,65.

RMN-spectru (DMSO - dg) : 1,67; 2,05; 2,55; 3,10 (4-CH, alifatic); 2,35s(3H, CHs), 2,7s(3H, N-
CHj), 7.4-8,05 (5H,Ar), 11,5 s (1H, N-H).

Exemplu de realizare a inventiei

Activitatea antituberculos a brevicarinei a fost cercetatd prin aplicarea metodei de dilutie in serie
intr-un mediu nutritiv lichid (Bactec 12B). A fost determinatd concentratia minima de inhibitie (CMI) a
substantei martor — rifampicind, care este de 6,25 mg/mL. Solutiile necesare au fost preparate in
dimetilsulfoxid (DMSO).

Activitatea antituberculoasd a brevicarinei a fost determinatd dupd cresterea tulpinilor
Mpycobacterium tuberculosis HyR, in comparatie cu solutiile martor.

fn experiment (Tab. 1) concentratia minimi de inhibitie (CMI) si % de inhibitie a brevicarinei in
comparatie cu a rifampicinei este mai ridicata.
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4
Tabel
Activitatea biologica comparativa a preparatului cu activitate antituberculoasi - brevicarina
Nr. Tulpini de bacterii Brevicarind Rifampicind
d/o CMLmg/mL Inhibitie, % | CMILmg/mL Inhibitie, %
1. Mycobacterium
tuberculosis HyR, 6,25 100 6,25 98
5
Preparatul propus (brevicarina) posedd proprietati antituberculoase, este relativ ieftin, se obtine din

materie prima autohtond accesibild si poate fi aplicat in medicina.
10
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