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(54) Utilizarea (di-p2-0O,0’)-[etilendiamin-N,N,N’,N'-tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-
fenil-N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(l1)} heptahidratului
in calitate de inhibitor al proliferirii fungilor din specia Candida albicans si
microorganismelor gram-pozitive si gram-negative

(57) Rezumat:

Inventia se refera la chimie si medicind, in particular la utilizarea unui compus coordinativ
polinuclear al cuprului(Il) cu liganzi micsti, din clasa poliaminopolicarboxilatilor si tiosemicarbazonatilor
metalelor, care manifestd activitate antimicoticd inaltd fata de fungii din specia Candida albicans si
activitate antimicrobiana inalta fatd de microorganismele gram-pozitive §i gram-negative. Datorita acestor
proprietati compusul coordinativ poate gasi aplicare In medicina §i veterindrie in calitate de preparat cu
actiune antifungica si antimicrobiana sau in calitate de ingredient la crearea mediilor nutritive selective de
cultivare a microorganismelor si fungilor.

Conform  inventiei, se  revendicd  utilizarea  (di-pup-O,0’)-[etilendiamin-N,N,N’ N -
tetraacetatocupru(1l))]-bis- {N-fenil-N'-[ 1 -(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(II)}
heptahidratului in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans si
microorganismelor gram-pozitive §i gram-negative.

Revendicari: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Inventia se refera la chimie si medicina si anume la utilizarea unui compus coordinativ polinuclear
al cuprului(Il) cu liganzi micsti, din clasa poliaminopolicarboxilatilor i tiosemicarbazonatilor metalelor,
care manifestd activitate antimicoticd inaltd fatd de fungii din specia Candida albicans si activitate
antimicrobiana Inalta fata de microorganismele gram-pozitive i gram-negative. Datorita acestor proprietati
compusul coordinativ poate gasi aplicare in medicina §i veterindrie in calitate de preparat cu actiune
antifungica si antimicrobiana sau in calitate de ingredient in crearea mediilor nutritive selective de cultivare
a microorganismelor si fungilor.

Compusul coordinativ revendicat se aseamdnd dupd structurd cu (uz-etilendiamin-N,N,N’,N'-
tetraacetato)-{N-fenil-N"-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(l1) }-di(aqua)bismut(111)
tetrahidrat (analogul structural) [1] cu formula:

N\rs &>~ﬁ\ . 4H,0
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Acest compus manifesta activitate fungiostatica fatd de fungii din specia Candida albicans de 31,9
ori mai fnalta decat fluconazolul [Borcea A.-M., Marc G., Ionu 1., Vodnar D. C., Vlase L., Gligor F.,
Pricopie A., Pirndu A., Tiperciuc B., Oniga O. A novel series of acylhydrazones as potential anti-Candida
agents: Design, synthesis, biological evaluation and in silico studies. Molecules, 2019, 24(1), p.184, doi:
10.3390/molecules24010184], utilizat in medicina la profilaxia si tratarea micozelor. Dezavantajul (-
etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N"-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioato-
cupru(ll)}-di(aqua)bismut(III) tetrahidrat consta in faptul, ca el poseda o activitate antimicrobiand joasa,
iar activitatea fungicida nu este suficient de inaltd si din aceastd cauza compusul dat nu a gasit aplicare in
medicind sau veterindrie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de compusi, care
manifestand activitate fungiostatica si fungicida Tnalta fata de fungii din specia Candida albicans, simultan
manifesta si activitate antimicrobiand inalta fatd de microorganismele gram-pozitive si gram-negative.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia
Candida albicans si microorganismelor gram-pozitive si gram-negative a (di-p.-O,0’)-[etilendiamin-
N,N,N’,N -tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-fenil-N"-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(l1)}
heptahidratului cu formula:
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Complexul dat, proprietatile lui antioxidante si metoda de sintezd sunt descrise in literatura:
Neguta E., Neguta A., Garbuz O., Gulea A. si Bulimestru I. Combinatii coordinative ale Cu(Il) si Bi(III)
cu liganzi aminopolicarboxilat si 4-etil-, 4-feniltiosemicarbazone ale 2-acetilpiridinei. Revista de Stiinta,
Inovare, Cultura si Arta ,,Akademos”, 2023, nr. 3(70), pag. 71-75.
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(Di-p2-0,0)-[etilendiamin-N,N,N’,N -tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-fenil-N"-[1-piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(Il)} heptahidrat reprezintd un compus coordinativ trinuclear al
cuprului(Il), 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 trinuclear, care
manifesta activitate fungiostatica fata de fungii din specia Candida albicans la nivelul analogului proxim,
iar dupa activitatea fungicida este mai activ de 2 ori. Complexul dat simultan cu activitatea antimicotica
manifesta si activitate antimicrobiana, care fatd de microorganismele gram-pozitive este mai inalta decat
activitatea analogului structural de 30-125 ori, iar fatd de microorganismele gram-negative este mai activ
de 8-2 ori. Proprietatile biologice sus-numite sunt noi, fiinded pand acum nu este descrisa utilizarea
complexului mentionat in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans, care
manifesta si activitate antimicrobiana inalta.

Exemplu al utilizirii (di-p2-O,0’)-[etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-
fenil-N’'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazonotioatcupru(Il)} heptahidratului in calitate de
inhibitor al proliferirii fungilor din specia Candida albicans. Proprietatile antimicotice ale compusului
mentionat au fost cercetate in vitro pe tulpina de laborator Candida albicans. Activitatea s-a determinat in
mediul nutritiv lichid Sabouraud (pH 6,8). Inoculatele se pregateau din tulpini de fungi recoltate in decurs
de 3-7 zile. Concentratia lor in suspensie constituie (2-4) -10° unititi formatoare de colonii intr-un mililitru.

Cercetarea activitatii antimicrobiene a (di-p2-0,0")-[etilendiamin-N,N,N’,N’-
tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-fenil-N’-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(l1)}
heptahidratului a fost efectuata in mediu nutritiv lichid [bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0] prin
metoda dilutiilor succesive. in calitate de cultura de referinta in experimentul in vitro au fost folosite tulpini
standarde de Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 11778, Escherichia coli ATCC
25922 si Acinetobacter baumannii BAA-747. Dizolvarea substantei studiate in dimetilformamida,
cultivarea microorganismului, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI)
sau concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura.

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice ale (di-p-0,0’)-
[etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-fenil-N’"-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazon-
tioatcupru(ll)} heptahidratului sunt prezentate in tabel, care demonstreaza, ca acest compus manifesta
activitate fungiostatica fatd de fungii din specia Candida albicans la nivelul analogului structural si este de
31,9 ori mai activ decat fluconazolul, utilizat in medicina pentru profilaxia si tratarea micozelor, iar dupa
activitatea fungicida este mai activ de 2 ori decat analogul structural. Complexul mentionat simultan cu
activitatea antimicotica manifesta si activitate antimicrobiand, care fatd de microorganismele gram-pozitive
este mai Tnaltd decat activitatea analogului structural de 30-125 ori, iar fatd de microorganismele gram-
negative este mai activ de 8-2 ori decat analogul structural.

Proprietatile depistate ale (di-u2-0,0)-[etilendiamin-N,N,N’,N -tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-
fenil-N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(l1)} heptahidratului prezintd interes pentru
practica medicala si veterinara din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

Tabel
Activitatea antimicotica si antimicrobiana (pg/mL) a complexului conform inventiei in
comparatie cu analogul structural

Tulpina Compusul trinuclear Analog structural®
CMI® CMB® CMI® CMB®
Candida albicans ATCC 90028 MLP 0,4883 0,4883 0,4883 0,9766
Staphylococcus aureus ATCC 25923 GP°¢ 0,0009 0,0038 0,1121 0,1121
Bacillus cereus ATCC 11778 GP° 0,4883 0,4883 0,4883 0,9765
Escherichia coli ATCC 25922 GN¢ 15,625 15,625 31,25 31,25
Acinetobacter baumannii BAA-747 GN¢ 3,9063 7,8125 31,25 31,25

“Notd: a) Analog structural — (uz-etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetato)-{N-fenil-N"-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioatocupru(ll)}-di(aqua)bismut(l11) tetrahidrat, b) ML — reprezentantul
micetelor levuriforme, c) GP — reprezentantul tulpinilor gram-pozitive, d) GN — reprezentantul tulpinilor
gram-negative; CMI — concentratia minima de inhibare (bacteriostatica/fingiostaticd), CMB — concentratia
minima bactericida/fungicida.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4880 B1 2023.12.31

(57) Revendiciri:

Utilizarea

(di-u2-0,0")-[etilendiamin-N,N,N’,N’-tetraacetatocupru(l1)]-bis-{N-fenil-N"-[ 1-

(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioatcupru(l1)} heptahidratului cu formula:
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in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans si microorganismelor gram-

pozitive si gram-negative.
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