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1 2

unde R' =NO, (1), H (II, III), Cl (IV-VI), Br (VII-
X); R? = H (I, IV-X), NO, (II, III), Br (IX, X);
A = CsHsN (1, III, VI, VIII, X), H,O (11, IV, VII,
1X), 3-CH;CsHsN (V), in calitate de inhibitori ai
cresterii si multiplicarii fungilor levurici i mice-
liari.

Revendicari: 1

Inventia se referd la medicind si la medicina 5
veterinara.

Esenta inventiei constd in utilizarea com-
plecsilor chelati ai cuprului(Il) cu formula
generala:
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Descriere:

Inventia se refera la medicina si la medicina veterinara si este destinata pentru tratamentul micozelor.

Este cunoscut cd in practica medicala pentru profilaxia si tratamentul medicamentos al micozelor
provocate de fungi levurici din genul Candida se foloseste pe larg nistatina [1]. insd preparatul dat nu
poseda activitate inalta fata de fungii miceliari, fapt pentru care se utilizeaza foarte rar in tratamentul bolilor
provocate de acesti fungi.

Mai este cunoscut ca din toate substantele chimice din clasa compusilor coordinativi [2] ai metalelor
tranzitionale cu liganzi organici ce contin atomi de oxigen si azot, cea mai inalta activitate antifungica o
manifestd di(p-Ogenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru] (analogul structural) cu
formula :

Acest complex poseda activitate antimicotica fatd de un spectru larg de fungi levurici i miceliari n
limitele concentratiilor 30...40 pg/ml. El nu are o aplicare in practica medicald din cauza activitatii
antimicotice scazute fata de fungii miceliari si levurici.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in largirea arsenalului de compusi noi cu activitate
antimicotica Tnalta.

Esenta inventiei consta In aceea ca pentru prima datd in calitate de inhibitori ai cresterii si multiplicarii
fungilor levurici i miceliari se propun  di(j-Opgpoxi)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-o-oxibenza-
lihidrazinopiridincupru],  di(p-Ogenoxi)-di[N-(3-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru],
di(U-Ofenoxi)-di[N-(3-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru],  di(u-Ofgenoxi)-di[N-(5-
clor-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru],  di(p1-Ojgpoxi)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-N'-
a-oxibenzalihidrazino-3-metilpiridincupru], di(p-Openoxi)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenza-
lihidrazinopiridincupru], di(u-Ogenoxi)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru],
di(u-Ofenoxi)-di[N-(5-brom-2-oxi- 1 -benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru], di(p-Ogenoxi)-di[N-(3,5-
dibrom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru] i di(p-Openoxi)-di[N=(3,5-dibrom-2-oxi-1-
benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru] cu formula generals :

— Rl —

X,

unde R' =NO, (I), H (ILIII), C1 (IV-VI), Br (VII-X); R* = H (I, IV-X), NO, (II, IIT), Br (IX, X); A = CsHsN
(I, I, VI, VIII, X), H,O (11, IV, VII, IX), 3-CH;CsH;N (V).

Complecsii dati sunt descrisi in (MD 2258 C2; 2003.09.30). Este cunoscutd numai actiunea lor
antimicrobiand fatd de microorganismele gram-pozitive.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin exemplul experimentarii.

Exemplul utilizarii di(pt-Ogenox;)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincuprul],
di(U-Ofenoxi)-di[N-(3-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru], di(p-Ofenoxi)-di[N-(3-
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4

nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru],  di(p-Ojenoxi)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-
N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru], di-(U-Ofenoxi)-di[N-(5-clor-2-o0xi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidra-
zino-3-metilpiridincupru], di-(p-Ogenoxi)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincup-
ru], di(p-Ofenoxi)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru], di(p-Ogenoxi)-di-[N-
(5-brom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru],  di(p-Ofenox)-di[N~(3,5-dibrom-2-oxi-1-
benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru]  si  di(p-Ogenoxi)-di[N~(3,5-di-brom-2-oxi-1-benzali)-N'-a.-
oxibenzalihidrazinopiridincupru] in calitate de inhibitori ai cresterii si multiplicarii fungilor levurici si
miceliari. Determinarea activitatii antimicotice a complecsilor a fost efectuatd In mediul nutritiv lichid
Sabouroud (pH 6.8) prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de culturd de referintd in experimentul in
vitro au fost folosite tulpini standard de laborator ale urmatorilor fungi: Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Penicillium si Candida albicans. Pentru efectuarea experimentului substantele au fost dizolvate in
dimetilformamida. Inoculatele au fost pregatite din culturi de fungi recoltate in decurs de 7 zile.
Concentratia lor in suspensie constituie (2...4) ~10° unitati formatoare de colonii in 1 ml. Amestecul culturii
cu substanta cercetatd a fost incubat In termostat la temperatura 28°C in decurs de 7...14 zile. Activitatea
fungistaticd a fost determinatd dupa lipsa cresterii fungilor In mediul nutritiv lichid, iar fungicida — dupa
lipsa cresterii fungilor la o insdmantare repetatd pe geloza Sabouroud cu incubare timp de 7 zile la
temperatura 28°C.

Datele experimentale obtinute in urma studiului proprietatilor antimicotice ale compusilor I-X sunt
prezentate in tabel, din care se vede ca ei manifestd activitate fatd de toate tulpinile de fungi cercetate in
concentratia de 9,37...300,0 pg/ml. in scopul comparirii, in acelasi tabel sunt prezentate date privind
activitatea nistatinei, utilizatd in medicind pentru tratamentul micozelor si a di(pU-Ogepoxi)-di[N-(2-0xi-1-
benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru] (MD 1176 G2; 1999.03.31). Complecsii I-X dupi activitatea
antimicotica depasesc de 1,6...52,2 ori caracteristicile analogice ale nistatinei, iar compusii V si VI sunt de
1,6...4,3 ori mai activi decat analogul lor structural. Proprietatile antifungice ale compusilor investigati
depind de pozitia si natura substituentului in inelul benzenic al fragmentului benzilidenic, al altor liganzi
din sfera internd a complexului si pentru complecsi cu compozitie asemanatoare se modificd conform
urmatorului sir : 5-Cl > 5-Br > 3,5-di-Br > 3-NO, >5-NO, si CsHsN > 3-CH;CsH4N > H,O. Cel mai mare
interes practic prezintd compusii V si VI, care contin In componenta lor benzoilhidrazona aldehidei 5-
clorsalicilice si amine heterociclice.

Complecsii dati au activitate antimicotica 1nalta fata de fungii miceliari si levurici care depaseste de
1,6...51,2 ori caracteristicile analogice ale nistatinei, iar compusii V si VI sunt mai activi de 1,6...4,3 ori
decat analogul lor structural (activitatea compusilor I-IV si VII-X este la acelasi nivel sau comparabild cu
analogul structural). Proprietatea stabilitd a complecsilor I-X este noua, deoarece pand in prezent n-a fost
descrisd utilizarea acestor compusi in calitate de inhibitori ai florei micotice.

Rezultatul inventiei consta in stabilirea la compusii I-X a activitatii antimicotice Inalte fatd de fungii
miceliari si levurici.

Proprietatile depistate ale complecsilor interni ai cuprului cu benzoilhidrazonele aldehidei salicilice
substituite prezinta interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.
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Activitatea (CMFs / CMFc)” antimicotica (ug/ml) a compusilor I-X in comparatie cu cea mai apropiata
solutie si analogul structural

Compusul Tipul de fungi
Miceliile Levurile
Aspergillus niger Aspe'rgzllus Candida albicans Penicillium
fumigatus
Cea mai apropiata 240/ 240 240/ 240 80/80 >480
solutie ®
Analogul structural ° 40 /40 40/40 30/30 30/30
I 150/ 150 150/ 150 75/75 300/300
I 300/300 300/300 150/ 150 300/300
11 75/75 150/ 150 37.5/375 75/75
v 300/300 300/300 150/ 150 150/ 150
\ 75/75 9.37/9.37 37.5/37.5 9.37/9.37
VI 75/75 9.37/9.37 18.75/18.75 9.379.37
VI 75/75 300/300 37.5/37.5 150/ 150
VIII 75/75 37.5/375 75/75 37.5/375
IX 150/ 150 75/75 300/300 75/75
X 150/ 150 37.5/37.5 150/ 150 37.5/37.5
5
Nota: a — concentratia minima fungistatica (CMFs) si concentratia minima fungicida (CMFc); b —
nistatina; ¢ — di(p-Ogenox)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N'-a-oxibenzalhidrazinoaquacupru]
(MD 1176 G2; 1999.03.31).
10
(57) Revendicare:
Utilizarea complecsilor chelati ai cuprului(Il) cu formula generala:
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15 I-X,
unde R' = NO, (), H (I, 1IT), Cl (IV-VI), Br (VII-X); R> = H (I, IV-X), NO, (II, 1II), Br (IX, X);
A = CsH;sN (1, IIL, VI, VI, X), H,O (11, IV, VII, IX), 3-CH;CsHsN (V), in calitate de inhibitori ai cresterii
si multiplicarii fungilor levurici i miceliari.
20
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