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Inventia se refera la chimie si medicina, si anume la sinteza unui compus coordinativ binuclear de cupru, biologic
activ, din clasa bis-tiosemicarbazonatilor metalelor. Acest complex manifesta activitate antimicotica inalti fatd de
fungii din specia Candida albicans si datoritd acestei proprietati poate gasi aplicare in medicind si veterinarie la
profilaxia si tratarea micozelor.

Dintre toti fungii patogeni pentru om, specia levuriformd Candida albicans provoaca cele mai multe infectii
intestinale, alergii, disfunctii hormonale, afectiuni cutanate, dureri articulare si musculare etc., care necesita
tratament indelungat si profilaxie secundara. Pentru terapia acestor infectii cel mai des se utilizeaza medicamentul
fluconazol cu formula:

N
LN
N
OH N ~
NVJ
F F

Acest compus din clasa azolilor inhiba cresterea si multiplicarea majoritatii micetelor levuriforme in diapazonul
concentratiilor 16 - 30 ug/mL, insa nu poate fi utilizat in cazurile, cAnd este necesard 0 activitate antimicoticd mai
inalta a preparatului fata de fungii sus-numiti [1].

Dintre toti compusii coordinativi ai metalelor 3d, care congin in componenta sa liganzii din clasa bis-
tiosemicarbazonelor si care inhiba cresterea si multiplicarea fungilor din specia Candida albicans, cel mai inalt efect
antifungic a fost obtinut in cazul compusului hidrosolubil 2,6-bis(S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-
metilfenolato-tricloro-dicupru-hidrat - [conform nomenclaturii Si - {u-cloro-[u-2,6-bis(S-
metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-metilfenolato-N1,N4,N1,N4, pu-O]-dicupru(ll)}-dicloro—hidrat] (cea mai
apropiata solutie) [2] cu formula:
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Dupa activitatea antimicotica fata de fungii din specia Candida albicans acest compus depaseste de 1,95-3,9 ori
caracteristicile respective ale fluconazolului, utilizat actualmente in medicind pentru tratarea si profilaxia micozelor.
Dezavantajul ~ {u-cloro-[u-2,6-bis(S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-metilfenolato-N1,N4,N1,N4,  u-O]-
dicupru(I)}-dicloro—hidrat consta in faptul, ca el nu poseda o activitate antimicotica suficient de inalta si din aceasta
cauza nu a gasit o aplicare in medicina sau veterinarie.

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-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-
carbotioamido)}-di-cupru(ll) cu formula:
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Complexul dat reprezinta un compus coordinativ binuclear al cuprului(ll) in care in calitate de ligand organic
serveste 2,2'-[(5-(tert-butil)-2-hidroxi-1,3-fenilen)bis(metaniliden)]bis(N-metilhidrazin-1-carbotioamida), care in
compusul complex indeplineste si functia de ligand-punte.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in propunerea unui compus coordinativ binuclear, care manifesta activitate
antimicotica fata de fungii din specia Candida albicans de 3905-1952,5 ori mai inaltd decat fluconazolul si de 1000
ori mai inalta decat cea mai apropiatd solutie. Proprietatea stabilitd a (u2-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-
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1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-carbotioamido) }-di-cupru(ll) este noud, fiinded 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
legéturi chimice deja cunoscute.

Complexul revendicat se obtine la interactiunea solutiei etanolice fierbinti (65-70°C) a 2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-
1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-carbotioamidei) [bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) de 4-tert-butil-
2,6-diformilfenolului] cu solutia etanolica, care contine bromurd de cupru(ll) CuBr2, luate in raport molar 1:2.
Reactia decurge in 1-1,5 ore conform urmatoarei scheme:
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Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei, in amestecul reactant, are loc aditia la doi
ioni de cupru(2+) a unei molecule de 2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-
carbotioamidei) [bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) de 4-tert-butil-2,6-diformilfenolului], care joaca rolul de ligand-
S,N,O,N,S pentadentat-punte dublu deprotonat. Al patrulea loc in sfera internd a atomilor centrali de cupru il ocupa
atomul de brom, care de asemenea joaca rolul de ligand-punte. in rezultatul acestor procese are loc formarea
complexului binuclear de cupru(ll) revendicat.

Inventia se explica cu ajutorul figurii, care reprezinta: Spectrul de masa a [Cu2(C16H21N60S2)Br + H]+.

Exemplu de obtinere a (u2-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-
carbotioamido)}-di-cupru(ll).

La solutia ce contine 0,1 g (0,178 mmol) de bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) de 4-tert-butil-2,6-diformilfenol in 30
mL de etanol se adauga 0,08 g (0,357 mmol) de CuBr2. Amestecul de reactie se agita si se incalzeste timp de 60-90
min. Dupa racire precipitatul format se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol, eter dietilic si se usuca la
aer.

S-a determinat, %: C — 33,03; H -3,75; Br — 13,51; Cu — 21,52; N — 14,08; S — 10,83. Pentru C16H21BrCu2N60S2
s-a calculat, % : C —32,88; H —3,62; Br — 13,67; Cu —21,74; N -14,38; S — 10,97.
2,2°-[(5-tert-Butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-carbotioamidei) [bis-(4-metil-3-
tiosemicarbazona) de 4-tert-butil-2,6-diformilfenolului] a fost sintetizat dupa metodica descrisd in literaturd [Yu
Shasha et al. Structure, thermal stability, antioxidant activity and DFT studies of trisphenols and related phenols.
Inorganica Chimica Acta, 2017, vol. 468, pp. 159-170]. Complexul revendicat este stabil in contact cu aerul, putin
solubil in apa si alcooli alifatici, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.
Compusul sintetizat reprezintd o pulbere bruna (randament 75%) FT-IR/cm-1, (Diamond ATR): 3240; 3126; 3017;
2965; 2879; 1613; 1589; 1539; 1463; 1442; 1405; 1337; 1299; 1249; 1234; 1078; 1026; 954; 896; 844; 812; 767,
749; 666; 583; 506. Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z calc. (gasit) 585,51 (584,92) pentru
[Cu2(C16H21N60OS2)Br + H]+. Analiza MALDI-TOF (figurd) este efectuatd pe pulbere cu un spectrometru de
masa UltrafleXtreme. Este calibrat extern folosind PEG1500, PEG4500 si achizitiile sunt efectuate in modul ion
pozitiv. Toate datele sunt procesate cu programul FlexAnalysis si in calitate de matrice este utilizat trans-2-[3-(4-
terg-butilfenil)-2-metil-2-propeniliden]malononitril. Proba este preparata la o concentragie de 60 uM in MeOH si
solutia de matrice este preparata la o concentratie de 6 mM. Probele se prepara prin amestecarea solutiei de proba cu
solutia matricei intr-un raport de volum de 1:9 si dupa uscare reziduurile sunt analizate prin MALDI-TOF.

Exemplu al utilizarii (u2-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)-dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-
carbotioamido)}-di-cupru(ll) in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans. Proprietitile
antimicotice ale compusului revendicat au fost cercetate “in vitro” pe tulpina de laborator Candida albicans ATCC
10231. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouraud (pH 6,8). Inoculatele se pregateau din tulpine
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de fungi recoltate in decurs de 3-7 zile. Concentratia lor in suspensie constituie (2-4) -106 unitati formatoare de
colonii intr-un mililitru.

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice ale (u2-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-
oxido-1,3-fenilen)-dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-1-carbotioamido)}-di-cupru(ll) sunt prezentate in tabel, care
demonstreaza, ca acest compus manifesta activitate antimicotica fata de fungii din specia Candida albicans de 3905-
1952,5 ori mai inalta decat fluconazolul si de 1000 ori mai inaltd decat cea mai apropiata solutie.

Proprietatile depistate ale (u2-bromo)-{u2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-metilhidrazin-
1-carbotioamido)}-di-cupru(ll) prezinta interes pentru practica medicald si veterinard din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

Tabel

Activitatea antimicoticd (ug/mL) a compusului revendicat fata de

Candida albicans ATCC 10231 in comparatie cu precursorii, fluconazolul si cea mai apropiata solutie

Compusul CMI CMF

Precursorii: CuBr2 si 2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden]bis(N-
metilhidrazin-1-carbotioamidei) > 10000 >10000

Fluconazol 15,62 a*
{u-Cloro-[u-2,6-bis(S-metilizotiosemicarbazidometiliden)-4-metilfenolato-
N1,N4,N1,N4, u-O]dicupru(Il)}-dicloro—hidrat 4,0 8,0

(cea mai apropiata solutie)

(u2-Bromo)-{p2-2,2’-[(5-tert-butil-2-oxido-1,3-fenilen)dimetaniliden] bis(N-
metilhidrazin-1-carbotioamido)}-di-cupru(ll) (compusul declarat)

0,004 0,008

*Nota: a) CMI - concentratia minima de inhibare si CMF - concentratia minima fungicida; b) CMF in [1] nu a fost
studiata.



