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Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din
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dimetilacetamida, THF - tetrahidrofuranul,
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structurala:



(54) Use of oxohepta(salicylate)tri-iron(l11)—polysolvate cluster as an inhibitor of
the reproduction of fungi of the Cryptococcus neoformans species

(57) Abstract:
1

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

Summary of the invention consists in
the use as an inhibitor of the reproduction of
fungi of the Cryptococcus neoformans species
of oxohepta(salicylate)tri-iron(111)—polysolvate
of the composition
[Fe'';0(SalH)7(H20),]-(DMAA)2(H20)..6(CHs
OH)(THF)15, where SalH stands for
monodeprotonated salicylic acid, DMAA -
dimethylacetamide, THF - tetrahydrofuran, at
the same time the cluster has the following
structural formula:

2 (CH3),N-COCH;
CH3-OH
2,6 H,0

The technical result of the invention
consists in revealing in the
oxohepta(salicylate)tri-iron(l11)—polysolvate
cluster of fungistatic and fungicidal activity
against fungi of the Cryptococcus neoformans
species within the limits of concentrations of
0.08...0.16 pg/ml.

Claims: 1

(54) [Ilpumenenne Kiacrepa okcorenta(caaunmiar)rpuxesae3o(lll)—-moaucoabBara
B KayecTBe HHruouTOpa pasMHo:kenus rpudos Buaa Cryptococcus neoformans

(57) Pedepar:

N300peTeHre OTHOCHUTCA K XUMHUHM U
MEIUIIMHE, a WMEHHO K [PUMEHEHHIO
OUOIOTUYECKH aKTUBHOTO KOODIMHAI[MOHHOTO
COE/IMHEHUS KJacca KapOOKCHIIaTOB
MIEPEXOHBIX METAJIOB, KOTOPOE CEJICKTHBHO
WHTHOMpYeT pa3sMHOXEHHE TpuOOB  BHUIA
Cryptococcus neoformans u Gmaromapst 3THM
CBOMCTBAM MOXET HAWTH NpPUMEHEHHE B
MEJUIMHE U BETEPUHAPUH JIJIsl TPODUITAKTUKY
U JICYEHUS] MUKO30B.

CymHocTs U300peTeHHs 3aKITI0UaeTCsl B
NPUMEHEHUH B KauyecTBe  HHrHOHMTOpa
pasmHOokeHust TpuboB Buma Cryptococcus
neoformans
okcorenTa(canmuuiat)rpmwkene3o([11)—mnomuco
JbBaTa cocraBa
[Fe""'s0(SalH)7(H20)2]-(DMAA)2(H20)2,6(CHs
OH)(THF)15, rae SalH O3HAYaeT
MOHO/ICTIP OTOHHUPOBAHH YO CaTUIINIIOBYIO
kucnory, DMAA - numerunaueramua, THF -
TeTparuapodypaH, MpU STOM KJIACTEp HMEET

CTIETYIONTYIO CTPYKTYPHYIO GopMyTy:

2 (CH3),N-COCHj
CH3-OH
2,6 H,0

TexHUYeCKUi pe3yabTaT W300peTeHHs
3aKJII0YaeTcsi B BBIABIGHUM Yy  KiacTepa
okcorenTa(canmuuiat)rpmwkene3o(11)—mnomuco
npBaT (yHTUCTATHYECKOH W  (YHTUIMIHOM
aKTUBHOCTH B OTHOIIEHWH T'puOOB BHIA
Cryptococcus  neoformans B mpenenax
kontnentparuii 0,08...0,16 Mkr/mit.

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

Inventia se referd la chimie si medicind, i anume la utilizarea compusului coordinativ
biologic activ din clasa carboxilatilor metalelor de tranzitie. Acest complex selectiv inhiba
proliferarea fungilor din specia Cryptococcus neoformans si datorita acestor proprietiti poate gasi
aplicare In medicina §i veterindrie la profilaxia si tratarea micozelor.

Dintre toate fungile patogene pentru om, speciile levuriforme (Cryptococcus neoformans si
Candida albicans) provoacd cele mai multe infectii, adesea severe, care necesita tratament
indelungat si profilaxie secundard. Pentru terapia acestor infectii cel mai des se utilizeaza
fluconazolul cu formula:

N
.

F OH
/N\

N
\=N

F

Acest compus din clasa azolilor inhibd cresterea si multiplicarea majoritatii micetelor
levuriforme in diapazonul concentratiilor 16...20 pg/mL, insd nu poate fi utilizat in cazurile, cand
este necesara o activitate antimicoticd mai inaltd a preparatului fata de fungiile sus-numite [1].

Din toti compusii chimici, care inhiba cresterea si multiplicarea fungilor din specia
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:

CHj;

07 Mo ]
D
/ NH~\< (’]u

NN
CHa

Dupid activitatea antimicotica fatd de fungile din specia Cryptococcus neoformans acest
compus depaseste de 133 ori caracteristicile respective ale fluconazolului, utilizat actualmente in
medicind pentru tratarea si profilaxia micozelor. Utilizarea acestui compus poate fi considerata cea
mai aproape solutie (analogul proxim). Dezavantajul nitrato-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-
il)etiliden]carbamohidrazontioato}-(3,4-dimetilpiridin)cupru [2] constd in faptul, ca el nu poseda o
activitate antimicotica suficient de nalta si din aceastd cauza compusul dat nu a gasit o aplicare in
medicind sau veterindrie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de inhibitori
pe bazd de compusi coordinativi cu liganzi simpli si ieftini ai proliferarii fungilor din specia
Cryptococcus neoformans cu activitate antimicotica inalta.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia
Cryptococcus neoformans unui cluster cu compozitia
[Fe'"'s0(SalH)7(H20)2]-(DMAA)2(H20)26(CH3OH)(THF)15, unde SalH denotd acidul salicilic
monodeprotonat, DMAA — dimetilacetamida, THF — tetrahidrofuranul, totodata clusterul are
urmatoarea formula strucurala:
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2 (CH3),N-COCHs
CH3-OH
2,6 H,0

s( )

o)

Structura, proprietatile fizico-chimice si procedeul de obtinere a clusterului sunt descrise in
literatura stiintifica (Gorinchoy V., Shova S., Melnic E., Kravtsov V., Turta C. Homotrinuclear
Fes'"'-pi-oxo salicylate cluster. Synthesis, structure and properties. Chemistry Journal of Moldova,
2013, 8(2), p. 83-89).

Structura este similard in fond cu structura carboxilatilor ,,bazici” cu nucleul Ms(us-
O)(RCOO)s ca element structural de bazd. O particularitate a structurii clusterului utilizat in
inventie consta in aceea cd un al saptelea ion de salicilat face parte din sfera interioara cu functia
de ligand monodentat apical in locul unei molecule de apa. Ca urmare sarcina clusterului este zero
spre deosebire de majoritatea oxocarboxilatilor de trifier(IlI) sau de alte metale trivalente, carora
clusterii respectivi se prezintd sub forma de monocationi, sarcina carora este neutralizatd de un
anion aflat in sfera exterioara. Alta particularitate a structurii clusterului consta in faptul ca ea
contine in calitate de solvat patru tipuri de molecule diferite — dimetilacetamida, apa, metanol si
tetrahidrofuran.

Reiesind din structura de mai sus, in baza nomenclaturii IUPAC, compusul poate fi numit
[diaqua-1,2x0-ps-0xo-hexakis(u-salicilato-xO:0?)-salicilato-3xO-
trifier(111)]-dimetilacetamid(1/2)-hidrat(1/2.6)-metanol—tetrahidrofuran—(1/1.5). Din considerente
rationale clusterul in continuare va fi numit prescurtat ca oxohepta(salicilat)trifier(111)—polisolvat.

Informatia despre structura cristalind a clusterului in cauza a fost inregistrata in baza de
date cristalografica Cambridge sub numarul 975526.

Rezultatul  tehnic al  inventiei consta 1n  stabilirea la  clusterul  de
oxohepta(salicilat)trifier(I11)—polisolvat a activitatii fungiostatice si fungicide fatd de fungii din
specia Cryptococcus neoformans, ce depaseste de 200 ori activitatea fluconazolului utilizat in
medicina si de 1,5 ori depaseste activitatea analogului proxim [2].

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, cd pentru prima datd in calitate de
inhibitor al proliferarii fungilor din specia Cryptococcus neoformans se propune un compus
coordinativ din clasa carboxilatilor homotrinucleari.

Un avantaj al inventiei revendicate, pe langd activitatea mai inaltd si selectivitate fatd de
specia Cryptococcus neoformans, constd in aceea cd compusii initiali pentru obtinerea acestui
salicilat de fier sunt usor accesibili si ieftini.

Exemple de realizare a inventiei

Sinteza compusului utilizat in revendicare s-a realizat conform procedeului dezviluit
anterior (Gorinchoy V., Shova S., Melnic E., Kravtsov V., Turta C. Homotrinuclear Fe;"'-p-oxo
salicylate cluster. Synthesis, structure and properties. Chemistry Journal of Moldova, 2013, 8(2),
p. 83-89).

Utilizarea clusterului oxohepta(salicilat)trifier(I11)—polisolvat in calitate de inhibitor
al proliferarii fungilor din specia Cryptococcus neoformans in raport cu alte specii de
microorganisme

Proprietatile antimicotice ale oxohepta(salicilat)trifier(III)—polisolvat au fost cercetate in
vitro pe tulpina de laborator de micete levuriforme Cryptococcus neoformans. Activitatea
antimicotica s-a determinat utilizand mediul RPMI 1640 suplimentat cu glucoza. Inoculul se
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pregatea din subcultura de 48 ore cultivatd pe Agar Sabouraud, in apa distilata sterild pana la o
densitate de 0,5 McFarland (cca. 2...5-10° UFC/mL), dupi care se efectua o a doua dilutie cu apa
distilatd 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).

Rezultatele studiului activitatii antiproliferative a compusului revendicat sunt prezentate in
Tabelul de mai jos, din care se vede ca el poseda activitate fungiostatica si fungicida fata de micete
levuriforme Cryptococcus neoformans in limitele concentratiilor 0,08...0,16 pg/mL. Paralel cu
proprietatile antifungice au fost cercetate §i proprietdtile bacteriostatice §i bactericide ale
compusului cercetat fata de tulpinile standard de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, Escherichia 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 minima de inhibare (CMI)
si concentratia minima bactericidd (CMB) aveau valori mai mari de 10,0 mg/mL. Aceste date
experimentale  vorbesc  despre  selectivitatea  activitdtii  antifungice a  clusterului
oxohepta(salicilat)trifier(l11)—polisolvat fatd de micete levuriforme Cryptococcus neoformans.
Dupé cum se vede din tabel, complexul trinuclear studiat manifesta o activitate antimicotica, ce
depaseste de 200 ori activitatea fluconazolului utilizat iIn medicind, si de 1,5 ori depdseste
activitatea analogului proxim [2].

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

Tabel

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

Compusul utilizat in

Tulpina

revendicare

Fluconazol

Analogul proxim

CMI

CMF

CMI

CMF

CMI

CMF

Cryptococcus neoformans
CECT 1043

0,08

0,16

16,0

0,12

0,24
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(57) Revendicari:

Utilizarea clusterului cu compozitia
[Fe'';0(SalH)7(H20)2]-(DMAA),(H,0).6(CHsOH)(THF)15, unde SalH reprezinta acidul salicilic
monodeprotonat, DMAA - dimetilacetamida, THF - tetrahidrofuranul, si cu urmitoarea formula
structurala:

HO

2 (CH3),N-COCHj
CH3-OH
2,6 H,0

5 )
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in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Cryptococcus neoformans.
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