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(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la chimie §i medicina, — —
si anume la utilizarea unor compusi =
coordinativi de cupru din clasa /
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie, N\ N\
care manifestd activitate antimicrobiand Tnaltd Cﬂ_s S
fatd de bacteriile din specia Acinetobacter =N )\ /[/
baumannii si pot gisi aplicare in medicina si N NH
veterindriec  In  calitate de  preparate
antimicrobiene.

Esenta inventiei constd in utilizarea L 11
compusilor coordinativi cloro-[N-prop-2-en-1-
il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)- L X =Cl; II: X= Br.
carbamohidrazontioato]cupru (compusul 1) si in calitate de inhibitori ai bacteriilor din specia
bromo-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2- Acinetobacter baumannii.
ilmetiliden)-carbamohidrazontioato]cupru Revendicari: 1
(compusul IT) cu formula generala:




(54) Use of copper (II) chloride and bromide complexes with N-(prop-2-en-1-yl)-
2-(pyridin-2-ylmethylidene)-hydrazinecarbothioamide as inhibitors of bacteria of

the species Acinetobacter baumannii

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use of copper
coordination compounds from the class of
transition metal thiosemicarbazonates, which
exhibit high antimicrobial activity against
bacteria of the species Acinetobacter
baumannii and can be used in medicine and
veterinary medicine as antimicrobial agents.

Summary of the invention consists in
the use of coordination compounds chloro-[N-
prop-2-en-1-yl-N'-(pyridin-2-ylmethylidene)-
carbamohydrazonethioato]copper (compound
I) and bromo-[N-prop-2-en-1-yl-N'-(pyridin-2-
ylmethylidene)-
carbamohydrazonethioato]copper (compound
IT) of the general formula:
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I: X =CI; II: X=Br.

as inhibitors of bacteria of the species
Acinetobacter baumannii.
Claims: 1

(54) Ucnonb3oBanne kommiexkcos xaopuaa u opomuaa meau(Il) ¢ N-(npon-2-en-
1-un)-2-(MUpUAUH-2-WIMETHIHIEH)-THAPAHHKAPOOTHOAMHIAOM B KadecTBe
HHruouTOpOB 0aKTepuii BUuaa Acinetobacter baumannii

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAC OTHOCHTCH K XHUMHH H
MCIAWIOMHEC, a4 WMCHHO K NPHMCHCHHIO
KOOPAWHAIMMOHHBIX COCAMHCHHHA MEIH Kacca
THOCEMHUKAPOA30HATOB MEPEXOTHBIX MCTAJLIOB,
KOTOPEBIC TPOSABIIIOT BBICOKYEO
MPOTHBOMHUKPOOHYFO AKTHBHOCTH B
OTHOWICHUH OakTepuit BHmA Acinetobacter
bauwmannii W MOTYT HAaWTH TPUMCHCHHC B
MCIOWIMHC W BCTCPHHAPHH B  KAUCCTBC
TIPOTUBOMHUKPOOHBIX IPETIAPATOB.

CyImHOCTh H300PETCHHSA 3aKIIFOYACTCS B
HCTOJIb30BAHUH KOOPAWHAIMOHHBIX
COCTUHCHHH xJ0po-[N-mpon-2-eH-1-un-N'-
(mMMpuANH-2-UIMETHIIUACH)-
KapOaMOTHAPA3OHTHOATO|MEIH  (COCTMHCHUC
I) u 6pomo-[N-mpor-2-eH-1-un-N'-(Tmpuaus-
2-UIMETHITH/ICH)-

2
KapOaMOTHAPA3OHTHOATO|MEIH  (COCTMHCHUC
IT) obmeit popMy B

N

Ch_g J/
=N

\N;\NH

L1I
I: X =CIl; II: X=Br.

B KAUeCTBEC WHTHOUTOPOB OakTepwii BHUIA
Acinetobacter baumannii.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la utilizarea complecsilor de cupru din
clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acesti compusi coordinativi manifestd activitate
antimicrobiand inaltd fatd de bacteriile din specia Acinetobacter baumannii si datoriti acestor
proprietdti pot gasi aplicare in medicind si veterindrie in calitate de preparate antimicrobiene.

Acinetobacter baumannii - reprezintd o specie de bacterii gram-negative, responsabile de
multe infectii nosocomiale ale oamenilor, deoarece se caracterizeazd de o rezistentd inaltd la
antibiotice. Ele provoacd meningita, pneumonia, infectii urologice, ale ranilor si fluxului sanguin
si din acest motiv prezintd un risc pentru persoancle sinitoase, atacind in primul rand pe cei, a
caror imunitate este redusa.

In practica medicali si veterinard pentru tratarea si profilaxia bolilor provocate de bacteriile
date se utilizeazd medicamentul Gentamicina [1] - antibiotic din clasa aminoglicozidelor, pe care o
produce Micromonospora purpurea si care reprezintd un amestec de gentamicine C; (20-40%),
Cia, (10-30%) si C» (40-60%) cu formula generala:

O o)

CH, \
N O
H,C i :

i o
OH |

Ot
Geantawicina C; ¢ R = -CH{CH;NHCH;; Gentamicina Cy, : R=~
CH,NH,; Gentamicing C; : R = -CH(CH;)NH,. '

Gentamicina inhibi cresterea si multiplicarea majoritatii microorganismelor gram-negative
in diapazonul concentratiilor 16,0...32,0 ug/mL, insd nu poate fi utilizatd in cazurile, ciand este
necesard o activitate antimicrobiand mai inaltd a preparatului fata de bacteriile gram-negative.

Din compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic si care
inhibd cresterea si multiplicarea bacteriilor din specia Acinetobacter baumannii, cel mai inalt efect
antimicrobian a fost obtinut in cazul dicloro(3-tiofenaldehidtiosemicarbazon)cadmiu (analogul
structural) [2] cu formula:

NH»
S
¢ H}\'<
Loy

N
# el
of Ta

Dupa activitatea antimicrobiand fatd de bacteriile din specia Acinetobacter baumannii acest
compus este de 1,3-2,5 ori mai putin activ decat Gentamicina, utilizatd actualmente in medicind.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in propunerea a doi compusi
coordinativi, care poseda activitate bacteriostaticd si bactericidi mai Inaltd fatd de bacteriile din
specia Acinetobacter baumannii.

Esenta inventici constd in utilizarea in calitate de inhibitori ai bacteriilor din specia
Acinetobacter baumannii a cloro-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)-
carbamohidrazontioato]cupru (compusul I) si bromo-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)-
carbamohidrazontioato]cupru (compusul II) cu formula generala:
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’
X N X

Cig A
i%z\( i j/
N NH

LN
I: X =Cl; II; X=Br,

Compusii dati, procedeul de obtinere, proprietitile lor fizico-chimice si antiproliferative
fata de celulele SK-BR-3 si MCF-7 ale cancerului mamar sunt descrise in literaturd [Zeglis B. M.,
Divilov V. and Lewis J. S. Role of metalation in the topoisomerase Iloe inhibition and
antiproliferation activity of a series of o-heterocyclic-N4-substituted thiosemicarbazones and their
Cu(Il) complexes. Journal of Medicinal Chemistry, 2011, vol. 54 (7), p.2391-2398].

Rezultatul tehnic al inventiei constd in obtinerea compusilor coordinativi de cupru, care
manifestd activitate bacteriostaticd si bactericidd fatd de bacteriile din specia Acinetobacter
baumannii de 4,1 ori mai 1nalti decit Gentamicina [1], utilizatd in medicini si de 10,2 ori mai
inaltd decat analogul structural [2]. Proprictatea stabilitd a compusilor I si II sus-numiti este noud,
fiindcd pana acum nu este descrisa utilizarea lor in calitate de inhibitori ai proliferdrii bacteriilor
din specia Acinetobacter baumannii.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazi faptului, cd in compusii 1 si II se realizeazd o
combinare noud de legdturi chimice deja cunoscute.

Analiza comparativdi a compusilor I-II cu analogul structural demonstreaza, cd ei se
deosebesc prin aceea, cd fragmentul 3-tiofenaldehidic al azometinei din cel din urma este inlocuit
cu fragmentul picolinic, datoritd ciruia ligandul devine N,N,S-tridentat. In afard de aceasta, in
pozitia 4 a fragmentului tiosemicarbazidic, care se afld in forma tiolica deprotonatd, apare radicalul
alilic. Datoritd acestor schimbadri in sfera internd a compusilor I-II se realizeazi o combinare noud
de legituri chimice deja cunoscute.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmétoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii complecsilor clorurii si bromurii de cupru(Il) cu N-(prop-2-en-1-
il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-hidrazincarbotioamida in calitate de inhibitori ai bacteriilor din
specia Acinetobacter baumannii.

Determinarea activititii antimicrobiene a compusilor I si IT a fost efectuatd in mediu nutritiv
lichid [bulion peptonat din carne de 2%, pH 7.0] prin metoda dilutiilor succesive. in calitate de
culturd de referintd in experimentul in vitro a fost folositd tulpina standard de Acinetobacter
baumannii ATCC 11778. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamidd, cultivarea
microorganismului, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si
concentratiei minimale bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda standard descrisd in
literaturd [CLSI, Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow
Aerobically, Approved Standard, 9th ed., CLSI document MO07-A9. Clinical and Laboratory
Standards Institute, 950 West Valley Road, Suite 2500, Wayne, Pennsylvania 19087, USA, 2012].

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a compusilor I si II sunt prezentate in tabel,
din care se¢ observd, cd precursorii lor nu manifestd activitate antimicrobiani fatd de
microorganismul sus-numit, iar compusii I si II posedd activitate bacteriostaticd si bactericidd in
diapazonul concentratiilor 3,91-7,81 ug/mL. Pentru comparatie, in acelasi tabel, sunt prezentate
rezultatele cercetdrii activitdtii antimicrobiene caracteristice Gentamicinei [1] si dicloro(3-
tiofenaldehidtiosemicarbazon)-cadmiului [2] - analogului structural al compusilor declarati, care
manifestd cea mai Inalta activitate dintre substantele sirului tiosemicarbazonic, descrise in
literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreazai, cd cloro-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)-carbamohidrazontioato]cupru (compusul I) si bromo-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)-carbamohidrazontioato|cupru (compusul II) manifestd activitate antimicrobiana fata
de bacteriile din specia Acinetobacter baumannii ATCC 11778 de 4,1 ori mai inaltd decit
Gentamicina [1], utilizatd in medicind i de 10,2 ori mai Inaltd decit analogul structural [2].

Proprietitile depistate ale compusilor nominalizati prezintd interes din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene si pot fi utilizati In cazul rezistentei
microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.
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Tabel
Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia bactericidd minimald (CBM) a compusilor
declarati fata de bacteriile din specia Acinetobacter baumannii ATCC 11778 in comparatie cu
Gentamicina si analogul structural, (png/mL)

Ne Compusul CMI CBM

1 Compusii initiali® >10 000,0 >10 000,0
Gentamicina [1] 16,0 32,0

3 Dicloro(3-tiofenaldehidtiosemicarbazon)cadmiu ~ (analogul | 40,0 b*
structural) [2]

4 Cloro-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)- 391 7,81
carbamohidrazontioato]cupru (compusul I)

5 Bromo-[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)- 391 7,81
carbamohidrazontioato]cupru (compusul II)

*Notd: a) Compusii initiali - CuCl,-2H,O, CuBr» s§i N-(prop-2-en-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamida; b) CBM pentru analogul structural in [2] nu a fost stabilitd

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Mamkosckuiit M. [I. JlekapcTeeHHble cpeacTtsa, M.: Hosas Boana, 2012, p. 795-796.

2. Alomar K., Landreau A., Kempf M., Khan M. A., Allain M., Bouet G. Synthesis, crystal
structure, characterization of zinc(Il), cadmium(Il) complexes with 3-thiophene aldehyde
thiosemicarbazone (3TTSCH). Biological activities of 3TTSCH and its complexes. Journal of
Inorganic Biochemistry, 2010, vol. 104 (4), p. 397-404.

(57) Revendicari;

Utilizarea complecsilor clorurii si bromurii de cupru(Il) cu N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)-hidrazincarbotioamida cu formula generala:

A x

Chg f
N

\N)\NH

L1
I: X=Cl; II: X=Br.

in calitate de inhibitori ai bacteriilor din specia Acinetobacter baumannii.
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