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Inventia se refef la medicif, si anume la utilizarea compilor coordinativi ai cuprului biologic activi dinlasa
tiosemicarbazondor metalelor de trangie in calitate de inhibitori ai fungilor din spediandida albicans.

Din compuii coordinativi din clasa tiosemicarbazgiber metalelor de trange care inhii cresterea si
multiplicarea fungilor din specia Candida albicaosl, mai inalt efect bacteriostatic a fostipbt Tn cazul nitrato-
3,5-dibromo-salicilidentiosemicarbazidocupru (ces apropiat soluie si analogul structural [I]) cu formula:
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Dupid activitatea antimicotic fata de fungii levurici si miceliari acest compus dieste de 6,4...1,1 ori
caracteristicile respective ale nistatinei, utifizén mediciri pentru tratareai profilaxia micozelor. Dezavantajul
complexului numit congtin faptul & activitatea lui antifungic depista, totusi, nu este suficient de Tnalgi din
aceast cauz compusul dat nu agit o aplicare in medicinsau medicina veterinar

Problema pe care o rezalprezenta inveie consi in extinderea arsenalului de inhibitori ai fungildin specia
Candida albicans cu activitate antimicatinalti.

Esena inveniei consi in utilizarea in calitate de inhibitori ai fungildin specia Candida albicans a comilou
coordinativi ai cuprului(ll) cu 4-(metoxifenil)ti@nicarbazonele 2-benzoilpiridinei cu formula gefiera
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I:R1=0CH3,R2=R3=H;Il:R1=R3=H, R2=688; lll: R1 =R2 = H, R3=0CH3.

Rezultatul tehnic al inveri const in utilizarea complor coordinativi ai clorurii de cupru(ll) cu 4-(2-
metoxifenil)-, 4-(3-metoxifenil)si 4-(4-metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-benzoilginei in calitate de inhibitori ai
fungilor din specia Candida albicans.

Compuii mentionai posed activitate antimicotig fata de fungii din specia Candida albicans, careigiste de
2...127 ori activitatea analogului structural, nfiestiand in aceatimp activitate antimicrobiahinalt atat fai de
microorganismele gram-pozitive, cifata de microorganismele gram-negative.

Rezultatul tehnic afinut se datoredzfaptului, @ Tn compyii sus-numii se realizeaz o combinare naude legituri
chimice deja cunoscute.

Complegii I-11l se obtin la interagiunea soltiilor etanolice fierbiti (50...55°C) ale dihidratului clorurii de cupru(ll
cu 4-(2-metoxifenil)-, 4-(3-metoxifenil)si 4-(4-metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-benzoilgiriei luate in raport
molar de 1 : 1. Re#ia decurge in 50...60 min conform uttwarei scheme:

+ HCl + 2H,0

[:R1=0CH3,R2=R3=H; Il: R1=R3=H, R2=83; lll: R1 =R2 = H, R3=0CH3.

Sintezasi propriettile fizico-chimice ale compior I-11l au fost descrise in literatatDouglas West, Jack Ingram,
Nicole Kozub, Gordon Bain, Anthony Liberta. Coppigr¢omplexes of 2-formyl-, 2-acetyl- and 2-benzgylridine
N(4)-phenyl-, N(4)-o-methoxyphenyl, N(4)-p-methogkienyl- and N(4)-p-nitrophenylthiosemicarbazones.
Transition Metal Chemistry, June 1996, vol. 21ués8, p. 213-218).
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Exemplu de ofinere a cloro-[2-fenil-(piridin-2-il)metanon-4-(2atoxifenil)tiosemicarbazono(1-)Jcupru. Se
ameste& 35 ml de soltie etanoli@, care cotine 10 mmol de 2-metoxifeniltiosemicarbazona 2-ldpizidinei cu
10 mmol de CuCI2H20, dizolvat in 15 ml de alcool. Amestecul reattste inglzit (50...55°C)si amestecat in
permaneti cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50..r6M. La fcire, din soltie se depun cristalearunte de
culoare verde intunecatcare sunt filtrate prin filtru de stiglspilate cu etanol, etef uscate in aer.

Dupi o metod analogi@, folosind in calitate de substeniniiale dihidratul clorurii de cupru(ll)si 4-(3-
metoxifenil)- (in cazul complexului 1) sau 4-(4-etoxifenil)tiosemicarbazona (in cazul complexull 12-
benzoilpiridinei luate in raport molar de 1:1 setsiizeaz compuii Il si 1ll. Denumirile lor chimicesi unele
caracteristici fizico-chimice sunt prezentate ibefale 1si 2. Complesii I-1ll sunt stabili Tn contact cu aerul, fin
solubili Tn aga si alcooli, sunt solubili Tn dimetilformamidsi dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

Puritateasi structura compgilor -1l a fost confirmat folosind analiza elementa(tab. 1)si spectroscopia IR (tab.
2).

Proprietitile antimicotice ale complaitor |-l au fost cercetate in vitro pe tulpina deborator Candida albicans.
Activitatea s-a determinat Tn mediul nutritiv lichSabouroud (pH 6,8). Inoculatele au fost ptiég din tulpini de
fungi recoltate Tn decurs de 3...7 zile. Conceiatrbor in suspensie constituie (2.04)6 unititi formatoare de
colonii intr-un mililitru.

Datele experimentale ghute la studierea proprigilor antimicotice ale compilor I-1ll sunt prezentate in tab. 3,
care demonstreazci acestea manifestactivitate f@ de tulpina cercetatde fungi in limitele concentiidor
0,59...37,5 pg/ml. Pentru compgeain acelg tabel se aduc date privind activitatea nitrate-@Gibromo-
salicilidentiosemicarbazidocupru (cea mai aprdapsaiuie). Datele prezentate in tabel demonst@ezazompuii |-

[l manifest activitate antimicotiz fati de Candida albicans, ce degte de 2...127 ori activitatea analogului
structural, manifestand Tn acgldmp activitate antimicrobianinalt atat faa de microorganismele gram-pozitive,
catsi fata de microorganismele gram-negative in limitele emigiilor 0,0045...2000 pg/ml.

Proprietitile depistate ale complgitor prezint interes pentru practica medigal veterinaé din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

Tabelul 1

Denumireai analiza chimia a compuilor coordinativi

Com- Rand:- Determina/ calculat %
Denumirea chimit Formula brut mentul,
pusul % Cu N S
Cloro-[2-fenil-(piridin-2-
illmetanon-4-(2- 13,51/ 11,90/
: metoxifenil)tiosemicarbazo- C20H17CICUN40S 65 13,80 12,17 7,1716,96
no(1-)Jcupru
Clorc-[2-fenil-(piridin-2-
ilmetanon-4-(3- 13,64/ 12,31/
I metoxifenil)tiosemicarbazo- C20H17CICuN40S 62 13,80 12,17 6,71/6,9
no(1-)Jcupru
Clorc-[2-fenil-(piridin-2-
illmetanon-4-(4- 13,55/ 12,00/
i metoxifenil)tiosemicarbazo- C20H17CICuN40S 70 13,80 12,17 6,77/6,9
no(1-)Jcupru
Tabelul 2

Propriettile fizico-chimice ale compilor coordinativi

Unele benz (cm-1) de absorhie gasite in spectrel IR ale compuilor 1-111
&b), | pef, v(Cu-
Com- Q1. | mB. V(>C=N- N)
pusula) | cm2. | (294 | v (NH) | v(C=N) _ O(C-N) | v (C=S) | v(C-N) | v(C-S) '
N=C<) v(Cu-
mol-1 K)
S)
1202 999,
L1 - - 1540 1600 - 1149 1112 958 - -
525,
3 1,74 - 1585 1565 1175, - 974, 741 445,
1131 921
418
1200 1000
L2 - - 1545 1605 - 1150 1115 959 - -
530
I 2 | 178 . 1580 1560 | 701 97, | 740 | a4,
1133 925
425
1205, 997,
L3 - - 1543 1605 - 1130 1114 960 - -
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515
I 3 1,75 - 1585 1560 1174, - 980, 745 450,
1130 930 410

Noti: a) L1 - 4-(2-metoxifenil)tiosemicarbazona 2-beiipddinei, L2 - 4-(3-metoxifenil)tiosemicarbazon2-
benzoilpiridinei, L3 - 4-(4-metoxifenil)-tiosemidaazona 2-benzoilpiridinei; b)ae conductibilitatea electric
molai (294 K).

Tabelul 3
Activitatea antimicotig si antimicrobiaa (ug/ml) a compsilor I-11l fatd de Candida albicans microorganismele
gram-pozitivesi gram-negative

Tulpina microorganismului Tipul .- Compusul
concentrgeib Pa | Il Il
Candida albicans el 75,0 0.59 37,5 9.3
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
I'MCK 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
I'MCK 03/03 CMB 9,35 >2000 1000 1000
Pseudomonas aeruginosa CMI 300 >2000 >2000 >2000
CMB 2000 >2000 >2000 >2000

Noti: a) P- nitrato-3,5-dibromo-salicilidentiosemicarbazidoowcea mai apropiatsoluie si analogul structural);
b) concentrga minima de inhibare (CMI¥%i concentrga minima bactericid (CMB); ¢) activitatea antimicrobian
fata de aceste microorganisme in [1] nu a fost studiat



