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1 2
Inventia se referd la medicina, si anume la

utilizarea compusilor coordinativi ai cuprului

biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor \Cu’s

metalelor de tranzitie in calitate de inhibitori ai >N a 3

fungilor din specia Candida albicans. s \ R
Esenta inventiei constd in utilizarea in B LII -

calitate de inhibitori ai fungilor din specia R'= OCH, R* = R*= H: I: R = R = H, R?

= OCH;; IIl: R = R* = H, R* = OCH..

Revendiciri: 1

Candida albicans a compusilor coordinativi ai
cuprului(Il) cu  4-(metoxifenil)tiosemicarba-

zonele 2-benzoilpiridinei cu formula generala:




(54) The use of biologically active coordinative compounds of copper(Il) with 4-
(methoxyphenyl)thiosemicarbazones of 2-benzoylpyridine as inhibitors of

Candida albicans

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, namely

to the use of biologically active coordinative
compounds of copper from the class of
thiosemicarbazonates of transition metals as
inhibitors of Candida albicans fungi.

Summary of the invention consists in the
use as inhibitors of Candida albicans fungi of
coordinative compounds of copper(Il) with 4-
(methoxyphenyl)thiosemicarbazones of  2-

benzoylpyridine of general formula:
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L Rl1=0CH;, R*=R*=H; Il R' =R’ =H, R?
= OCH,; II: R' = R?* = H, R® = OCH..

Claims: 1

(54) Ucnonb30BaHne KOOpAUHAINMOHHBIX coenuHennii meau(1l) c 4-
(MeTOoKCcHU(eHNT) THOCEeMUKAP0a30HAMH 2-0eH30MINUPUANHA B KAaYeCcTBe

unrunouropos Candida albicans

(57) Pegepar:
1
I/I306peTeHHe OTHOCHTCI K MCJIUIUHE, a
HMCHHO K HCIOIL30BAHUI0 OHOIOIHUCCKH
AKTUBHBIX  KOOP/JHHAITUOHHBIX COﬁﬂHHeHI/Iﬁ
MEITH KJIacca THOC@MHKapGaSOHaTOB

MIEPEXOTHBIX METaJIOB B KadecTBe
uHrHOHTOpOB TpuOOB Buta Candida albicans.
CyInrHOCT,  H300pPETCHHS 3aKII0UacTCs B
UCIIONIF30BAaHHN B Ka4deCTBE HHTHOHTOPOB
rpudoB BHJIA Candida albicans
KOOpJMHAIIMOHHBIX coepuueHuit memu(Il) ¢ 4-
(MeToxcH(EHIwI) THOCEMUKAPOa30HAMH 2-

OCH3OWIIHPHTHHA 001IeH GopMyIIBL:
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LR'=0CH;, RP=R}*=H; I R = R*=H, R?
= OCH;; I R' = R*=H, R* = OCHs.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, i anume la utilizarea compusilor coordinativi ai cuprului
biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie in calitate de inhibitori ai
fungilor din specia Candida albicans.

Din compusii coordinativi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie care inhiba
cresterea si multiplicarea fungilor din specia Candida albicans, cel mai inalt efect bacteriostatic
a fost obtinut in cazul nitrato-3,5-dibromo-salicilidentiosemicarbazidocupru (cea mai apropiatd
solutie si analogul structural [1]) cu formula:

Br

Br 0 ONO,

/
/Cl.l\ S

—NNHJ\

Dupad activitatea antimicoticd fatd de fungii levurici si miceliari acest compus depdseste de
6,4...1,1 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizatd in medicind pentru tratarea si
profilaxia micozelor. Dezavantajul complexului numit constd in faptul cd activitatea lui anti-
fungicd depistata, totusi, nu este suficient de 1nalta si din aceastd cauza compusul dat nu a gésit o
aplicare In medicind sau medicina veterinara.

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

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitori ai fungilor din specia Candida
albicans a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu 4-(metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-benzo-
ilpiridinei cu formula generala:

NH,

R]
N~ NH
/
N\ \f R2
Cu’S
Vd AN
<~ Cl
\ R’
J~
- [-I11 B

I R'=OCH;, R”=R’=H; Il R' =R*=H, R*= OCH3; II: R' =R’ =H, R’ = OCHs.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in utilizarea compusilor coordinativi ai clorurii de
cupru(Il) cu 4-(2-metoxifenil)-, 4-(3-metoxifenil)- si 4-(4-metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-ben-
zoilpiridinei in calitate de inhibitori ai fungilor din specia Candida albicans.

Compusii mentionati posedd activitate antimicoticd fatd de fungii din specia Candida
albicans, care depdseste de 2...127 ori activitatea analogului structural, manifestand in acelasi
timp activitate antimicrobiand naltd atat fatd de microorganismele gram-pozitive, cat si fatd de
microorganismele gram-negative.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazd faptului, c¢d in compusii sus-numiti se realizeazd o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Complecsii I-III se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) ale
dihidratului clorurii de cupru(Il) cu 4-(2-metoxifenil)-, 4-(3-metoxifenil)- si 4-(4-metoxi-
fenil)tiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei luate in raport molar de 1 : 1. Reactia decurge in
50...60 min conform urmdtoarei scheme:
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1
N _NH
N\ & Rz
— Cu? + HCl + 2H,0
ZN. d .
| R
N
- I-11 -
I

I:R'=0CH;, R =R’=H; II: R' =R’ = H, R* = OCHz; II: R' = R* = H, R’ = OCHs.

Sinteza si proprietatile fizico-chimice ale compusilor I-IIl au fost descrise in literaturd
(Douglas West, Jack Ingram, Nicole Kozub, Gordon Bain, Anthony Liberta. Copper(Il)
complexes of 2-formyl-, 2-acetyl- and 2-benzoyl-pyridine N(4)-phenyl-, N(4)-o-methoxyphenyl,
N(4)-p-methoxy-phenyl- and  N(4)-p-nitrophenylthiosemicarbazones.  Transition = Metal
Chemistry, June 1996, vol. 21, issue 3, p. 213-218).

Exemplu de obtinere a cloro-[2-fenil-(piridin-2-il)metanon-4-(2-metoxifenil)tiosemi-
carbazono(1-)Jcupru. Se amestecd 35 ml de solutie etanolicd, care contine 10 mmol de 2-
metoxifeniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei cu 10 mmol de CuCl,-2H,0, dizolvat in 15 ml de
alcool. Amestecul reactant este incdlzit (50...55°C) si amestecat in permanentd cu ajutorul
agitatorului magnetic timp de 50...60 min. La récire, din solutie se depun cristale marunte de
culoare verde intunecatd, care sunt filtrate prin filtru de sticld, spélate cu etanol, eter si uscate in
aer.

Dupd o metodd analogicd, folosind in calitate de substante initiale dihidratul clorurii de
cupru(Il) si 4-(3-metoxifenil)- (in cazul complexului II) sau 4-(4- metoxifenil)tiosemicarbazona
(in cazul complexului IIT) 2-benzoilpiridinei luate In raport molar de 1:1 se sintetizeazd compusii
I si ITI. Denumirile lor chimice i unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in tabelele 1
si 2. Complecsii I-11I sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si alcooli, sunt solubili
in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

Puritatea si structura compusilor I-1II a fost confirmata folosind analiza elementald (tab. 1) si
spectroscopia IR (tab. 2).

Proprietatile antimicotice ale complecsilor I-III au fost cercetate in vitro pe tulpina de
laborator Candida albicans. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH
6,8). Inoculatele au fost pregitite 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.

Datele experimentale obtinute la studierea proprietatilor antimicotice ale compusilor I-III
sunt prezentate in tab. 3, care demonstreazd ca acestea manifestd activitate fatd de tulpina
cercetatd de fungi in limitele concentratiilor 0,59...37,5 pg/ml. Pentru comparatie in acelasi tabel
se aduc date privind activitatea nitrato-3,5-dibromo-salicilidentiosemicarbazidocupru (cea mai
apropiata solutie). Datele prezentate in tabel demonstreaza cd compusii I-III manifesta activitate
antimicotica fatd de Candida albicans, ce depédseste de 2...127 ori activitatea analogului
structural, manifestdnd in acelasi timp activitate antimicrobiand inaltd atat fatd de micro-
organismele gram-pozitive, cat si fatd de microorganismele gram-negative in limitele con-
centratiilor 0,0045...2000 pg/ml.

Proprictatile depistate ale complecsilor prezintd interes pentru practica medicald si veterinara
din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.
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Tabelul 1
Denumirea si analiza chimicd a compusilor coordinativi
Com- Randa- Determinat / calculat, %
pusul | Denumirea chimica Formula bruta mentul,
% Cu N S
Cloro-[2-fenil-(piridin-2-
I ihmetanon-4-(2-metoxi- | o 11 eiouN,08 | 65 13,51/13,80 | 11,90/12,17 | 7,17/6.96
fenil)tiosemicarbazo-
no(1-)Jcupru
Cloro-[2-fenil-(piridin-2-
| Dmetanon-d-Gemetoxi- | o yooiouN,08 | 62 13,64/ 13,80 | 12,31/12,17 | 6,71/ 6,96
fenil)tiosemicarbazo-
no(1-)]cupru
Cloro-[2-fenil-(piridin-2-
| Dmetanon-d-(dmetoxi- | o b oiouN,08 | 70 13,55/ 13,80 | 12,00/ 12,17 | 6,77/ 6,96
fenil)tiosemicarbazo-
no(1-)]cupru
Tabelul 2
Propricetatile fizico-chimice ale compusilor coordinativi
C & Het» Unele benzi (cm™) de absorbtie gisite in spectrele IR ale compusilor I-ITI
pu(;ﬁ;:) o' emmol' | B L oam | vicany | YOO | scy | viess) | vien) | wesy | VEEND
(294 K) ' N=C<) v(Cu-S)
1 1202, 999,
L - - 1540 1600 - 1149 1112 058 - -
_ 1175, 974, 525, 445,
I 3 1,74 - 1585 1565 1131 - 021 741 418
L’ 1200, 1000,
- - 1545 1605 - 1150 1115 959 - -
n 2 1,78 - 1580 1560 1111';(;’ - 99’;’;’ 740 533’24548’
L’ 1205, 997,
- - 1543 1605 - 1130 1114 960 - -
i 1174, 980, 515,450,
3 1,75 - 1585 1560 1130 - 930 745 410

Nota : @ L' - 4-(2-metoxifenil)tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinet, L? - 4-(3-metoxifenil)tiosemicarba-
zona 2-benzoilpiridinei, L - 4-(4-metoxifenil)-tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei; *? — conductibilitatea
electricd molara (294 K).
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Tabelul 3

Activitatea antimicotica §i antimicrobiand (ug/ml) a compusilor I-111 fatd
de Candida albicans $i microorganismele gram-pozitive §i gram-negative

5
Tulpina Tipul Compusul
microorganismului concentratiei” p? I I 111
. . CMI 75,0 0,59 37,5 9,3
Candida albicans CMB 75,0 1,17 75,0 18,75
Staphylococcus CMI 0,145 0,0045 0,15 0,0365
aureus, ATCC 25923 CMB 0,145 0,009 0,29 0,073
Bacillus cereus CMI C 0,073 0,073 0,146
T'CK 8035 CMB C 0,15 0,15 0,29
Escherichia coli, CMI 9,35 1000 250 250
ATCC 25922 CMB 9,35 1000 500 500
Shigela sonnei CMI C 1000 250 1000
CMB C 2000 500 2000
Salmonella abony CMI 0,145 >2000 500 500
T'MCK 03/03 CMB 9,35 >2000 1000 1000
Pseudomonas aeruginosa CMI 300 >2000 >2000 >2000
CMB 2000 >2000 >2000 >2000

Noti : ¥ P — nitrato-3,5-dibromo-salicilidentiosemicarbazidocupru (cea mai

apropiata

solutie si analogul structural); ® concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minim3
bactericidd (CMB); © activitatea antimicrobiana fata de aceste microorganisme in [1]nu a fost

10 studiata.
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(57) Revendicari:

Utilizare a compusilor coordinativi ai cuprului(I) cu 4-(metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-

benzoilpiridinei cu formula generala:

N

Cu~

77N
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N

N -NH
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R]

R3
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[-1II

I R'=0CH;, R*=R*=H; II: R' = R*= H, R* = OCH;; I1I: R' = R* = H, R* = OCH;,
in calitate de inhibitori ai Candida albicans.
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