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(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la chimie si medicind,
si anume la utilizarea unui compus coordinativ
biologic activ din clasa carboxilatilor
heterometalici, care selectiv inhiba proliferarea
fungilor Cryptococcus neoformans si poate
gasi aplicare in medicind §i veterindric la
profilaxia si tratarea micozelor.

Esenta inventiei consti in utilizarea in
calitate de inhibitor al proliferarii fungilor
Cryptococcus  neoformans a  compusului

2
heterobinuclear aqua-2kO-tetrakis(N,N-
dimetilacetamid- 1kO)-tetrakis(L-salicilato-
1k0:2x 07y bariu(Il)cupru(Il).

Rezultatul tehnic al inventiei constd in
stabilirea la compusul sus-indicat a activititii
fungistatice si fungicide fatd de fungii
Cryptococcus  neoformans  in  limitele
concentratiilor de 0,10...0,20 pg/mL.

Revendiciri: 1



(54) Use of barium-copper tetrasalicylate as Cryptococcus neoformans fungi

proliferation inhibitor

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use of a biologically
active coordination compound of the class of
heterometallic carboxylates, which selectively
inhibits the reproduction of Cryptococcus
neoformans fungi, and can find application in
medicine and veterinary medicine for the
prevention and treatment of mycoses.

Summary of the invention consists in
the use as Cryptococcus neoformans fungi
proliferation inhibitor of the heterobinuclear

2
compound aqua-2kO-tetrakis(N,N-
dimethylacetamide-1«O)-tetrakis(p-salicylato-
1K0:2x07)barium(Il)copper(Il).

The technical result of the invention
consists in detecting in the above-mentioned
compound of the fungistatic and fungicidal
activity against Cryptococcus neoformans
fungi within the concentration range of
0.10...0.20 ?g/mL.

Claims: 1

(54) IlppumeHeHHe TeTpacanuuuaaTa 0apusi-Mead B KauecTBe HHrHOUTOpa
pasmHoskeHust rpudos Cryptococcus neoformans

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAC OTHOCHTCH K XHUMHH H
MEIWIMHE, a4 WMEHHO K IPHMCHCHHIO
OMOIOTHIECKH AKTHBHOTO KOOPIMHALMOHHOTO
COCIMHCHHUS KIACCA TEeTEPOMETAILTHUCCKUX
KapOOKCHIIATOB, KOTOpOE CENCKTHBHO
HHTHOMPYET Pa3MHOKCHUE rpudoB
Cryptococcus neoformans, W MOMXET HaWTH
MPUMCHCHHE B MCIMIUHE M BETCPHHAPHUHU IS
MPO(UITAKTHKY U JICUCHAS MHKO30B.

CyImHOCTh H300PETCHHSA 3aKIIFOYACTCS B
MPUMECHEHHH B KA4YECTBE  HHTHOMTOPA
Pa3MHOMKCHUA rpudOB Cryptococcus

2
neoformans TETEPOOUSIIEPHOTO COCTHMHCHIL
axBa-2xO-terpakuc(N,N-gumeTunaneraMua-
1xO)-rerpakuc(pL-camuuunaro-1x0:2k07)
oapuit(I)mean(11).

TexHudeckuil Pe3yabTaT H300PCTCHUA
3aKIIFOYACTCS B BBIIBIICHHUH Y BBIMICYKA3aHHOTO
COCAMHCHUA (PyHrHCTATHUCCKOH H
(YHTHIEAHOW AKTUBHOCTH B  OTHOIICHHUH
rpudoB Cryptococcus neoformans, B peaeIax
koHueHTpauui 0,10...0,20 Mxr/mi.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la utilizarea unui compus
coordinativ biologic activ din clasa carboxilatilor heterometalici, care selectiv inhiba
proliferarea fungilor Cryptococcus neoformans si poate gisi aplicare in medicind si
veterindrie la profilaxia si tratarea micozelor.

Genul Cryptococcus cuprinde peste 50 de specii, doar speciile Cryptococcus
neoformans si Cryptococcus gattii fiind agenti patogeni importanti la om. In corpul gazdei
si pe majoritatea mediilor de culturd celula levurica este inconjuratd de o capsuld groasa
polizaharidicd, care determind rezistenta la fagocitozd. Riscul de infectare cu criptococ
apare la dereglarea imunititii T-celulare: infectia HIV/SIDA, limfoamele, leucemiile
limfocitare cronice, sarcoidoza, transplantul de organe, tratamentele indelungate cu
glucocorticosteroizi §i cu imunosupresoare, chimioterapia antitumorald. Alti factori
predispozanti sunt diabetul zaharat, patologia renald si hepatica, fumatul. Rata de letalitate
de la Cryptococcus neoformans este mare: letalitatea in meningoencefalitd fird tratament
este de 100%. La supraviefuitori sunt frecvente sechelele neurologice, inclusiv pierderea
vederii, scdderea functiei mentale, hidrocefalia si paraliziile nervilor cranieni. La
imunocompromisi criptococoza necesitd terapie antifungici sistemic indelungata.

Pentru terapia infecfiilor sistematice In medicind sunt utilizafi azolii, cu
reprezentantul de seamd fluconazolul:

N
{ B\
N/N
F
OH
N
N Y
=N

Toti azolii sunt fungistatici, dar in functie de doza, pot fi si fungicizi, totodata
eficienti impotriva speciilor de Candida si Cryptococcus. Cu toate aceste progrese, terapia
antifungicd, ca si cea antibacteriani, semnaleazi aparitia fenomenului de rezistentd la
preparatele actuale.

Fluconazolul inhibd cresterea si multiplicarea majoritdtii micetelor levuriforme la
concentratia de 16 pg/mL, insd nu poate fi utilizat in cazurile, cAnd este necesard o
activitate antimicoticd mai inaltd a preparatului fati de fungii susnumiti [1].

Din tofi compusii chimici, care inhibd cresterea si multiplicarea fungilor
Cryptococcus neoformans, cel mai inalt efect antifungic a fost obtinut in cazul nitrato-{N-
(prop-2-en-1-il)-N'-[ 1 -(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioato } -(3,4-
dimetilpiridin)cupru [2] cu formula:

CH;

CH;

Dupa activitatea antimicotica fatd de fungii Cryptococcus neoformans acest compus
depaseste de 133 ori caracteristicile respective ale fluconazolului, utilizat actualmente in
medicind pentru tratarea si profilaxia micozelor. Dezavantajul nitrato-{ N-(prop-2-en-1-il)-
N'-[1-(piridin-2-il)etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)cupru  constd  in
faptul, cd el nu posedd o activitate antimicoticd suficient de inaltd si din aceastd cauzi
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compusul dat nu a gisit o aplicare in medicina sau veterindrie. Totodatd ligandul utilizat
este destul de scump.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de
inhibitori ai proliferdrii fungilor Cryptococcus neoformans pe baza de compusi coordinativi
cu liganzi simpli si ieftini si cu activitate antimicotica inalta.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor
Cryptococcus neoformans a tetrasalicilatului de bariu-cupru cu formula:

e

e, NCH, o
E—IJ(__\CJ, 32 /{,\‘
H3C \\

Structura, proprietatile fizico-chimice si procedeul de obtinere a acestui tetrasalicilat
de bariu-cupru sunt descrise in literatura stiintificd (I'opuxuoif B. B., Cumonos 10. A,
Mlosa C. I'., Modppancku B. H., Typrs K. WU. Kpucrannmmueckume u MONCKYJLIPHbIC
cTpykrypbl aByaaepueix {Cu-M, M=Cu,Sr,Ba} KOMIUICKCOB HA OCHOBC CAHIMMIOBOH
kuciotsl. JK. crpykr. xumum, 2009, v. 50, Ne 6, p. 1196-1202). Totodatd informatia despre
structura lui cristalind a fost inregistrati in baza de date Cambridge sub numarul 695770.

Tetrasalicilatul de bariu-cupru posedd o structurd de tip ,felinar”, in care ionii de
bariu(Il) si cupru(Il) sunt legafi prin punti de salicilat cu utilizarea gruparilor carboxilice.
Totodatd moleculele de dimetilacetamid se coordoneazi la ionul de bariu(Il), iar molecula
de apd — la ionul de cupru(ll). Reiesind din structura de mai sus, conform nomenclaturii
TUPAC, compusul poate fi numit aqua-2xO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid-1xO)-tetrakis(p.-
salicilato- 1kO:2xO0?)bariu(Il)cupru(Il).

Rezultatul tehnic al inventiei constd In stabilirca la aqua-2xO-tetrakis(N,N-
dimetilacetamid- 1kO)-tetrakis(p-salicilato- 1x0:2kO?)bariu(Il)cupru(Il) a activitdtii
fungistatice si fungicide fatd de fungii Cryptococcus neoformans, ce depaseste de 160 ori
activitatea fluconazolului utilizat in medicind si de 1,2 ori depdseste activitatea analogului
proxim.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd pentru prima datid in
calitate de inhibitor al proliferdrii fungilor Cryptococcus neoformans se propune un
compus coordinativ din clasa carboxilatilor heterometalici.

Un avantaj al inventiei revendicate, pe 1angd activitatea mai inalta si selectivitate fata
de specia Cryptococcus neoformans, constd in aceea cd compusii inifiali pentru obtinerea
acestui tetrasalicilat de bariu-cupru sunt usor accesibili si ieftini.

Exemple de realizare a inventiei

Sinteza aqua-2kO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid-1xO)-tetrakis(ji-salicilato-
1k0:2x 0?7y bariu(Il)cupru(Il)

Sinteza compusului utilizat in revendicare s-a realizat in fond conform procedeului
dezviluit anterior (Iopuruoit B. B., Cumonos FO. A, Iosa C. T'., lodpancku B. H.,
Typrs K. . Kpucrammrieckue 1 MOJIEKYIIPHBIC CTPYKTYPHI ABysaaepHbix {Cu-M, M=Cu,
Sr, Ba} KOMIUIEKCOB Ha OCHOBE CAJHIHMIOBOH KHUCIOTHL JKypHam CTPYKTYPHOH XHMWUH,
2009, v. 50, Ne 6, p. 1196-1202), dupa cum urmeaza.

La o solutie de 7,11 g (16,55 mmol) de salicilat de bariu monohidrat
(Ba(SalH),-H,0O) in 25 mL metanol s-a addugat la temperatura camerei si agitare constanta
1 g (4,13 mmol) de Cu(NO3)-H,O. Dupd 30 de min solutia se filtreaza si se evapord
complet pe o baie de apd. Masa uscatd obtinut se trateazd cu un amestec de solventi format
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din 18 mL tetrahidrofuran si 7 mL N,N-dimetilacetamid si se amestecd 20 de min la
temperatura camerei. Solutia obtinutd de culoare verde-inchis se filtreaza si se lasd si se
evapore la temperatura camerei pentru 7 zile, timp in care se depun cristale albastre-inchise
sub forma de prizme. Dupd separare si uscare se obfin 4,23 g (91%) de compusul sus-
indicat.

Rezultatele analizei elementale:

Gisit, %: C 47,22; H 5,23; N 4,76.

Calculat pentru C44aHssBaCuN4Oy7, %: C 47,36; H 5,23; N 5,02.

Exemplu de utilizare a aqua-2xO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid-1xO)-tetrakis(p-
salicilato-1k0:2kO0?)bariu(IDcupru(Il) in calitate de inhibitor al proliferdrii fungilor
Cryptococcus neoformans

Proprietatile antimicotice ale tetrasalicilatului de bariu-cupru sus-indicat au fost
cercetate in vitro pe tulpina de laborator de micete levuriforme Cryptococcus neoformans.
Activitatea antimicoticd s-a determinat, utilizand mediul RPMI 1640 suplimentat cu
glucozd. Inoculul se pregitea din subcultura de 48 ore cultivatd pe Agar Sabouraud, in apa
distilat sterild, pAnd la o densitate de 0,5 McFarland (cca. (2...5)-10% UFC/mL), dupi care
se efectua o a doua dilufie cu apd distilatd sterild de 1:10, obtinindu-se inoculul final.
Rezultatul final se interpreta prin folosirea unui spectofotometru, inregistrandu-se
absorbanta fiecirui godeu la 405 nm. CMI-ul se calcula ca fiind cea mai micad concentratie
care inhibi cresterea (comparativ cu martorul pozitiv).

Rezultatele studiului activititii antiproliferative a compusului revendicat sunt
prezentate in Tabel, din care se vede, ci el poseda activitate fungistatica si fungicida fatd de
micete levuriforme Cryptococcus neoformans in limitele concentratiilor 0,10...0,20 pg/mL.
Trebuie de mentionat, cd paralel cu proprietitile antifungice au fost cercetate si proprietétile
Iui bacteriostatice si bactericide fatd de tulpinile standard de Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherihia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter
cloacae, micete levuriforme Candida parapsilosis, Candida krusei si Candida albicans. In
toate aceste cazuri concentratia minimd de inhibare (CMI) si concentratia minimd
bactericidd (CMB) aveau valori mai mari de 10,0 mg/mL. Acelasi tablou se observa si
pentru dimerul cuprului respectiv dezviluit in sursa sus-indicata.

Aceste date experimentale vorbesc despre selectivitatea activititii antifungice a
aqua-2KO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid- 1k O)-tetrakis(i-salicilato-
1k0:2xO7)bariu(Il)cupru(Il) fatd de micete levuriforme Cryptococcus neoformans. Acest
fapt este neobisnuit, avand in vedere cd tetrasalicilatul include cupru, care este un element
cu un spectru larg de activitate fungicidd. Dupd cum reiese din tabelul de mai jos,
complexul studiat manifestd o activitate antimicotica, ce depdseste de 160 ori activitatea
fluconazolului, utilizat in medicind, si respectiv de 1,2 ori activitatea analogului proxim.

Proprictitile depistate ale compusului nominalizat prezintd interes din punct de
vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice si permite utilizarea lui in cazul
rezistentei fungilor fatd de medicamentele traditionale.

Tabel

Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minimd fungicidd (CMF)
(ng/mL) a compusului utilizat in comparatie cu fluconazolul si analogul proxim

Compusul utilizat Fluconazol

Analogul proxim

Tulpina

CMI

CMF

CMI

CMF

CMI

CMF

Cryptococcus neoformans
CECT 1043

0,10

0,20

16,0

0,12

0,24
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in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor Cryptococcus neoformans.
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