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Inventia se refera la chimie si medicing, 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 medicina si veterinarie 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 culturi celula levurica este
inconjuratd de o capsuld groasa polizaharidica, care determina rezistenta la fagocitoza. Riscul de infectare cu
criptococ apare la dereglarea imunitatii T-celulare: infectia HIV/SIDA, limfoamele, leucemiile limfocitare cronice,
sarcoidoza, transplantul de organe, tratamentele indelungate cu glucocorticosteroizi si Cu imunosupresoare,
chimioterapia antitumorala. Alti factori predispozanti sunt diabetul zaharat, patologia renala si hepaticd, fumatul.
Rata de letalitate de la Cryptococcus neoformans este mare: letalitatea in meningoencefalitd fara tratament este de
100%. La supravietuitori sunt frecvente sechelele neurologice, inclusiv pierderea vederii, sciderea functiei mentale,
hidrocefalia si paraliziile nervilor cranieni. La imunocompromisi criptococoza necesita terapie antifungica sistemica
indelungata.
Pentru terapia infectiilor sistematice in medicina sunt utilizati azolii, cu reprezentantul de seama fluconazolul:
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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 antifungica, ca i cea antibacteriana, semnaleaza aparitia
fenomenului de rezistenta la preparatele actuale.
Fluconazolul inhiba cresterea si multiplicarea majoritatii micetelor levuriforme la concentratia de 16 pg/mL, insd nu
poate fi utilizat in cazurile, cind este necesard o activitate antimicoticd mai inaltad a preparatului fatd de fungii
susnumiti [1].
Din toti compusii chimici, care inhiba 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:
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Dupd activitatea antimicoticd 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 consta in faptul, ca el nu poseda o activitate antimicotica suficient de inalta si din aceasta cauza
compusul dat nu a gasit o aplicare In medicina sau veterindrie. Totodata ligandul utilizat este destul de scump.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai proliferarii fungilor
Cryptococcus neoformans pe baza de compusi coordinativi cu liganzi simpli si ieftini si cu activitate antimicotica
inalta.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor Cryptococcus neoformans a
tetrasalicilatului de bariu-cupru cu formula:
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Structura, proprietatile fizico-chimice si procedeul de obtinere a acestui tetrasalicilat de bariu-cupru sunt descrise in
literatura stiingifica (T'opunvoit B. B., Cumonor O. A., IlloBa C. I'., Ulodpanckn B. H., Typrs K. WU.
Kpucrammmueckue u MosekyssipHble CTPYKTYypbl aBysnaepHbix {Cu-M, M=Cu,Sr,Ba} komIuiekcoB Ha OCHOBE
camunmioBoit kucnotel. XK. crpykr. xumuu, 2009, v. 50, Ne 6, p. 1196-1202). Totodata informatia despre structura
lui cristalind a fost inregistratd in baza de date Cambridge sub numarul 695770.

Tetrasalicilatul de bariu-cupru poseda o structurd de tip ,,felinar”, in care ionii de bariu(II) si cupru(ll) sunt legati
prin punti de salicilat cu utilizarea gruparilor carboxilice. Totodata moleculele de dimetilacetamid se coordoneaza la
ionul de bariu(Il), iar molecula de apa — la ionul de cupru(ll). Reiesind din structura de mai sus, conform
nomenclaturii IUPAC, compusul poate fi numit aqua-2kO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid-1«xO)-tetrakis(u-salicilato-
1x0:2x0")-bariu(I1)cupru(ll).

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la aqua-2xO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid-1«O)-tetrakis(p-
salicilato-1x0:2«x0")bariu(Il)cupru(Il) a activitatii ~ fungistatice si fungicide fatd de fungii Cryptococcus
neoformans, ce depaseste de 160 ori activitatea fluconazolului utilizat in medicind si de 1,2 ori depaseste activitatea
analogului proxim.

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

Un avantaj al inventiei revendicate, pe langa activitatea mai naltd si selectivitate fatd de specia Cryptococcus
neoformans, constd in aceea ca compusii initiali pentru obtinerea acestui tetrasalicilat de bariu-cupru sunt usor
accesibili si ieftini.

Exemple de realizare a invenyiei

Sinteza aqua-2«O-tetrakis(N,N-dimetilacetamid- 1xO)-tetrakis(u-salicilato-1xO:2k0")-bariu(l1)cupru(ll)

Sinteza compusului utilizat in revendicare s-a realizat in fond conform procedeului dezvéluit anterior (I'opundoii B.
B., Cumonos 10. A, Illosa C. I'., Hlodpancku B. H., Typts K. U. Kpucrannmdeckne n MoJIeKyIsIpHbIE CTPYKTYPHI
nBysinepHbix {Cu-M, M=Cu, Sr, Ba} KOMIUIEKCOB Ha OCHOBE CIUIIMIOBON KHCIOTHL. JKypHal CTPYKTYPHOI XUMUH,
2009, v. 50, Ne 6, p. 1196-1202), dupd cum urmeaza.

La o solutie de 7,11 g (16,55 mmol) de salicilat de bariu monohidrat (Ba(SalH).-H20) in 25 mL metanol s-a adaugat
la temperatura camerei si agitare constanta 1 g (4,13 mmol) de Cu(NO3)-H>O. Dupa 30 de min solutia se filtreaza si
se evapora complet pe o baie de apa. Masa uscata obtinutd se trateaza cu un amestec de solventi format din 18 mL
tetrahidrofuran si 7 mL N,N-dimetilacetamid si se amesteca 20 de min la temperatura camerei. Solutia obtinuta de
culoare verde-inchis se filtreaza si se lasd sd se evapore la temperatura camerei pentru 7 zile, timp in care se depun
cristale albastre-inchise sub forma de prizme. Dupa separare si uscare se obtin 4,23 g (91%) de compusul sus-
indicat.

Rezultatele analizei elementale:

Gasit, %: C47,22; H 5,23; N 4,76.

Calculat pentru CasHsgBaCuN4Oa7, %: C 47,36; H 5,23; N 5,02.

Exemplu de utilizare a aqua-2kO-tetrakis(N,N-dimetilacetamid- 1kO)-tetrakis(p-salicilato-

1x0:2x0 ")bariu(II)cupru(Il) in calitate de inhibitor al proliferarii 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 antimicotica s-a determinat, utilizind mediul
RPMI 1640 suplimentat cu glucoza. Inoculul se pregidtea din subcultura de 48 ore cultivatd pe Agar Sabouraud, in
apa distilatd sterild, pand la o densitate de 0,5 McFarland (cca. (2...5)-10° UFC/mL), dupi care se efectua o a doua
dilutie cu apa distilata sterild de 1:10, obtindndu-se inoculul final. Rezultatul final se interpreta prin folosirea unui
spectofotometru, inregistrandu-se absorbanta fiecarui godeu la 405 nm. CMI-ul se calcula ca fiind cea mai mica
concentratie care inhiba cresterea (comparativ cu martorul pozitiv).
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Rezultatele studiului activitatii antiproliferative a compusului revendicat sunt prezentate in Tabel, din care se vede,
ca el poseda activitate fungistatica si fungicida fatd de micete levuriforme Cryptococcus neoformans in limitele
concentratiilor 0,10...0,20 pg/mL. Trebuie de mentionat, ca paralel cu proprietatile antifungice au fost cercetate si
proprietatile lui 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 concentragia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericida (CMB) aveau valori mai mari de
10,0 mg/mL. Acelasi tablou se observa si pentru dimerul cuprului respectiv dezvaluit in sursa sus-indicata.

Aceste date experimentale vorbesc despre selectivitatea activitatii antifungice a aqua-2xO-tetrakis(N,N-
dimetilacetamid-1kO)-tetrakis(p-salicilato-1xO:2x0 ")bariu(Il)cupru(ll) fata de micete levuriforme Cryptococcus
neoformans. Acest fapt este neobisnuit, avand in vedere ca tetrasalicilatul include cupru, care este un element cu un
spectru larg de activitate fungicida. Dupd cum reiese din tabelul de mai jos, complexul studiat manifestd 0 activitate
antimicoticd, ce depaseste de 160 ori activitatea fluconazolului, utilizat in medicina, si respectiv de 1,2 ori activitatea
analogului proxim.

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

Tabel

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

Tulbina Compusul utilizat Fluconazol Analogul proxim
P CMI CMF CMI CMF CMI CMF

Cryptococcus neoformans

CECT 1043 0,10 0,20 16,0 - 0,12 0,24




