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Inventia se referd la chimie si medicing, si anume la sinteza unui compus coordinativ heterometalic al cuprului(ll) si
bismutului(lll), biologic activ, din clasa poliaminopolicarboxilatilor si tiosemicarbazonatilor metalelor. Acest
complex manifestd activitate antmicotica inalta fata de fungile din specia Candida albicans si datorita acestor
proprietati poate gasi aplicare in medicina si veterinarie la profilaxia si tratarea micozelor.

Candida albicans este o specie de fungi care provoaca probleme intestinale, alergii, disfunctii hormonale, afectiuni
cutanate, dureri articulare si musculare etc. De obicei, infectiile provocate de acesti fungi sunt eliminate de un
tratament de scurta duratd cu medicamente antifungice.

Pentru terapia lor cel mai des se utilizeaza medicamentul fluconazol cu formula;
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Acest compus din clasa azolilor inhiba cresterea si multiplicarea majoritatii micetelor levuriforme in diapazonul
concentratiilor 16 - 30 pg/mL, insa nu poate fi utilizat in cazurile, cdnd este necesara 0 activitate antimicotica mai
inaltd a preparatului fata de fungii sus-numiti [1].

Dintre toti compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic si care inhiba cresterea si
multiplicarea fungilor din specia Candida albicans, cel mai inalt efect antifungic a fost obginut in cazul N-ciclohexil-
2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei (N-ciclohexiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei) (prototipul) [2]
cu formula:
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Dupa activitatea antimicoticd fata de fungii din specia Candida albicans acest compus depaseste de 22,3 ori
caracteristicile respective ale fluconazolului, utilizat actualmente in medicind pentru tratarea si profilaxia micozelor.
Dezavantajul  N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei (N-ciclohexiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei) consta in faptul, ca ea nu poseda o activitate antimicotica suficient de inaltd si din aceasta cauza
compusul dat nu a gasit o aplicare in medicina sau veterindrie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori ai fungilor din specia
Candida albicans cu activitate antimicotica inalta.

Esenta inventiei constd in sinteza si utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida
albicans a (u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(l1)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidratului cu formula:
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Complexul dat reprezintd un compus coordinativ heterometalic al cuprului(ll) si bismutului(lll); in care in calitate
de liganzi organici servesc anioni de N-fenil-N’-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioat si etilendiamin-
N,N,N’,N’-tetraacetat, cel din urma simultan indeplineste si functia de ligand-punte.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in propunerea unui compus coordinativ heterometalic, care manifesta activitate
fungiostatica fata de fungii din specia Candida albicans de 31,9 ori mai inaltd decat fluconazolul si de 1,4 ori mai
inalta decat prototipul [2]. Proprietatea stabilita a (u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-
2-il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(ll)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidratului sus-numit este noua, fiindca pana
acum nu este descrisa utilizarea lui in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans.
Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului, ca in compusul propus in inventie se realizeaza 0 combinare noua de
legaturi chimice deja cunoscute.
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Complexul revendicat se obtine la interactiunea solutiei apoase fierbinti (65-70°C) a trihidratului
etilendiamintetraacetatobismutatului(l1l) de hexa(aqua)-cupru(ll) [Cu(H20)6][Bi(edta)]2 - 3H20 (H4edta — acidul
etilendiamintetraacetic) [Sobanska S., Wignacourt J.-P., Conflant P., Drache M., Bulimestru 1., Gulea A. A new
CuBi204 precursor: synthesis, crystal structure and thermal behaviour of Cu(BiEDTA)2 9H20. Eur. J. Solid State
Inorg. Chem., 1996, vol.33, nr.8, p.701-712] cu solutia metanolica, care contine N-fenil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-
hidrazincarbotioamida (4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei) [Haba P., Tamboura F.B., Sy A., Sarr M., Diallo
B.A M., Thiam LE., Gaye M., Retailleau P. and Ellena J. Synthesis, structural study and X-ray structure
determination of transition metal complexes of 4-phenyl-1-(1-(pyridin-2-yl)ethylidene)thiosemicarbazide. J. Appl.
Chem., 2019, vol.12, nr. 8, p.1-11. doi: 10.9790/5736-1208010111 si Richardson D., S.; Kalinowski D. S.,
Richardson V., Sharpe P., Lovejoy D. B., Islam M., Bernhardt D. 2-Acetylpyridine thiosemicarbazones are potent
iron chelators and antiproliferative agents: redox activity, iron complexation and characterization of their antitumor
activity. J. Med. Chem., 2009, vol. 52, p. 1459-1470], luate in raport molar 1:1. Reactia decurge conform urmatoarei
scheme:
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Mecanismul reactiei date consta in substituirea din sfera interna a hexaaquacationului de cupru(ll) a moleculelor de
apa prin 0 moleculd tridentatd monodeprotonatd de N-fenil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamida (4-
feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei) si formarea unei particule coordinativ nesaturate, care isi mareste numarul
de coordinare pand la patru coordindnd la atomul de oxigen al unei grupe carboxil din compozitia
etilendiamintetraacetatobismutat(l11)-anionului. Formarea complecsilor polinucleari cu puntii de fragment carboxilic
a fost descris in literatura [Bulimestru 1. Precursori si noi materiale in baza combinatiilor heteronucleare ale
bismutului(lll) cu unele elemente 3d. Teza de doctor in stiinte chimice, 2007, fig. 2.16, p. 52], iar structura lor
cristalina a fost confirmata folosind analiza cu raze X pe monocristal. Acest anion apare in amestecul reactant in
rezultatul scindarii anionului polinuclear de bismut(I1l) din compozitia precursorului. Numarul de coordinare al
bismutului este egal cu opt datoritd coordinarii si @ doua molecule de apa.

Exemplu de obtinere a (u2-etilendiamin-N,N,N’ N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(l1)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidratului. in 20 mL apa distilata au fost
adaugate 0,122 g (0,1 mmol) [Cu(H20)6][Bi(edta)]2- 3H20 la agitare si incélzire permanenta pana la dizolvare
completd. La solutia obtinuta au fost adaugate 0,026 g (0,1 mmol) N-fenil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-
hidrazincarbotioamida (4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei) dizolvata in 10 mL alcool metilic. Solutia obtinuta
a fost lasatd pentru cristalizare la temperatura camerei. Peste 24 ore in amestecul reactant s-au format cristale
prismatice de culoare verde, care au fost separate din solutie prin filtrare si spélate cu putina apa distilata si uscate la
temperatura camerei. Masa - 0,066 g, randamentul — 79%.

S-a determinat, %: C — 31,03; H -3,75; Bi — 22,01; Cu — 6,52; N — 8,82; S — 3,33.

Pentru C24H27BiCuN6014S s-a calculat, % : C — 30,73; H — 3,98; Bi — 22,30; Cu — 6,78; N — 8,96; S — 3,42.
Pentru Bazele Schiff cele mai informative in spectrele IR sunt oscilatiile de valenta v(C=N) si v(C=S) sau v(C-S),
ultimele permit si identificarea formelor tionice sau tiolice ale tiosemicarbazonelor, facand posibila deosebirea

unde H,edta =



a 2022 0022 30f3

dintre liganzii nedeprotonati si deprotonati. Din cauza deprotondrii 4-feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei,
semnalul oscilatiilor v(C=S) prezent in spectrul tiosemicarbazonei necoordinate la 1185 cm-1 dispare din spectrul
compusului heterometalic (figura — spectrul IR a complexului revendicat), in schimb apare semnalul v(C-S) la 749
cm-1, datorat formei tiolice a ligandului coordinat prin atomul de sulf. Semnalul conditionat de oscilatiile de valenta
v(C=N), prezent la 1581 cm-1 in tiosemicarbazona libera si care se deplaseaza spre numere de undd mai mari in
rezultatul coordindrii, nu a putut fi identificat in spectrul IR al complexului declarat. Cauza este mascarea acestuia
de catre semnalul foarte lat si puternic corespunzator vibratilor vas(COOQ) din gruparile carboxilat ale liganzilor
edtad-, cu maximul de absorbtie la 1579 cm-1, iar componenta vsim(COQ) apare la 1367 cm-1. Diferenta
Avas(COO)-vsim(COO) egala cu 212 cm-1, care este mai mare de 200 cm-1, face posibila presupunerea despre
coordinarea preponderent monodentata a grupelor carboxilat ale ligandului edta4- la ionii de metale in complex.
Maximurile benzilor de absorbtie v(C-C) ale fragmentelor acetat si etilenic din liganzii edta4- apar la 919 si 856 cm-
1, respectiv, valori obisnuite pentru complecsi atit homo- cat si heterometalici ai Cu(ll) si Bi(lll) cu liganzi
aminopolicarboxilat. Prezenta unei legaturi coordinative intre fragmentul cationic {Cu(4Ph-AcPytsc)}+ (4Ph-
AcPytsc — 4-feniltiosemicarbazona 2- acetilpiridinei) si cel anionic {Bi(u-edta)}- prin intermediul unui atom de
oxigen carboxilat a fost presupusa in baza unei structuri similare ({[Cu(Hssa)(H20)Bi(edta)(H20)]- 3,88H20}2)
din sursa: Bulimestru I. Precursori si noi materiale in baza combinatiilor heteronucleare ale bismutului(l11) cu unele
elemente 3d. Teza de doctor in stiinte chimice, 2007, p. 53, unde Hssa- este monoanionul semicarbazonei aldehidei
salicilice.

Exemplu al utilizarii (u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioato-cupru(ll)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidratului in calitate de inhibitor al
proliferarii fungilor din specia Candida albicans.

Proprietatile antimicotice ale compusului revendicat au fost cercetate in vitro pe tulpina de laborator Candida
albicans (analogic metodicii descrise in brevetul MD 4675 B1 2020.02.29. Activitatea antimicotica s-a determinat
utilizind mediul RPMI 1640 suplimentat cu glucoza. Inoculul se pregatea, din subcultura de 48 ore cultivata pe
Agar Sabouraud, in apa distilata sterila pana la o densitate de 0,5 McFarland (cca. 2-5x106 UFC/mL), dupa care se
efectua o a doua dilutie cu apa distilata sterila de 1:10, obtindndu-se inoculul final. Rezultatul final se interpreta prin
folosirea unui spectofotometru, inregistrandu-se absorbanta fiecarui godeu la 405 nm. CMI-ul se calcula ca fiind cea
mai mica concentratie care inhiba cresterea (comparativ cu martorul pozitiv).

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice ale (u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-
tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(ll) }-di(aqua)bismut(111)
tetrahidratului sunt prezentate in tabel, care demonstreaza, ca acest compus manifesta activitate fungiostatica fata de
fungii din specia Candida albicans de 31,9 ori mai inaltid decat fluconazolul, utilizat in medicina pentru profilaxia si
tratarea micozelor si de 1,4 ori mai inalta decat prototipul [2].

Proprietatile depistate ale (u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(ll)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidratului prezintd interes pentru practica
medicala si veterinara din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

Tabel

Activitatea fungiostatica (ng/mL) a compusului revendicat fata de

Candida albicans in comparatie cu fluconazolul si prototipul

Concentratia minima de
Compusul e
inhibare
Fluconazol 15,62
N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamida (prototipul) 0,7
(u2-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-

il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(l1)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidrat (compusul 0,49

revendicat)




