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Inventia se referd la chimie si medicind, si
anume la un compus coordinativ nou de o
nichel, biologic activ, din clasa \ / CH;
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie si /NI\S
poate gasi aplicare in medicind si medicina N /U\
Vetfzripaﬁ .in calitate de.preparaF cu ap;iune H;C T\IH NH CH;
antimicrobiand sau in calitate de ingredient la
crearea mediilor nutritive selective de cultivare
a microorganismelor.

Esenta inventiei constd in obtinerea unui Acest compus manifestd o activitate

compus coordinativ cu activitate antibacteriana
inalta cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-
hidroxifenil)etiliden]-hidrazincarbotioami-
do(1-)}nichel cu formula:

bacteriostaticd si bactericidd fatd de bacteriile

gram-negative  din  speciile  Klebsiella

pneumoniae $1 Pseudomonas aeruginosa in

limitele concentratiilor de 0,7...3,0 pg/mL.
Revendicdri: 2



(54) Chloro-{N-(3,4-dimethylphenyl)-2-[1-(2-hydroxyphenyl)ethylidene]-
hydrazinecarbothioamido(1-)}nickel, exhibiting antimicrobial activity
against Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa bacterial

species

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to a new biologically active
coordinative nickel compound from the class
of thiosemicarbazonates of transition metals
and can find application in medicine and
veterinary  medicine  as  antimicrobial
preparations or ingredient in the creation of
selective microbiological nutrient media.

Summary of the invention consists in
obtaining a coordinative compound with high
antibacterial activity chloro-{N-(3,4-
dimethylphenyl)-2-[1-(2-
hydroxyphenyl)ethylidene]-
hydrazinecarbothioamido(1-) }nickel of
Formula:

2
NI\S
N /U\

H;C NH™ N CH;

This compound exhibits bacteriostatic and
bactericidal activity against gram-negative
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas
aeruginosa  bacterial  species in  the
concentration range of 0.7...3.0 pg/mL.

Claims: 2

(54) Xa0po-{N-(3,4-mumeTuadennn)-2-[1-(2-ruapoxcudenna)r TuinaeH]-
ruapasuHkap6oTuoamMuao(1-) }Hukenb, NpOABIASIOLIMNA NPOTUBOMUKPOOHYIO
AKTUBHOCTH B OTHOLUeHUHU OakTepuii Buga Klebsiella pneumoniae n

Pseudomonas aeruginosa

(57) Pedepar:
1

Wzo0pereHre OTHOCHTCS K XHMHUH H
MEJIUITIHE, 8 HMEHHO K HOBOMY OHOIOTHYIECKH
aKTHBHOMY KOODHHAITHOHHOMY COCAHHCHHIO
HHKEII M3 Klacca THOCEMHKapOa3oHaTOB
MEPEXOAHBIX METAUIOB M MOXKET HalTH
IIPUMEHCHNE B MEIUIMHEC H BETEPHHAPHH B
Ka4ecTBe IPOTHBOMHKPOOHBIX  IIPEMapaToB
I HHTPETUCHTA TIPH CO3/IaHUH CEICKTHBHBIX
MHKPOOHOIOTHIECKHUX ITHTATEIBHBIX CPEL.

CyntHocTh  H300pETEHHS 3aKII0YacTCsI B
HOIYYEHUH KOOPIHHAIIMOHHOTO COCANHEHNUS C
BBICOKOH aHTHOAKTEPHAIHHOH aKTHBHOCTBHIO
xmopo-{ N-(3,4-mumernndernn)-2-[ 1-(2-ru-
JIPOKCU(CHILT)-OTHIH/CH ] -THPa3HH-
kapbotroamuo(1-) yaukensa dhopmysisL:

2
0 A CH,
}\Il\s
N
;¢ NH NH Ci
,HaHHOG COCAUHCHHUC IIPOABJIACT

0aKTEPHOCTATHICCKYI0 M OaKTEPHITHIHYIO
aKTHBHOCTP 110 OTHOITICHHIO K
IPaMOTPHIATEIHHBIM OaKTepHsIM BUyIA
Klebsiella  pneumoniae wu  Pseudomonas
aeruginosa B TpeAciax — KOHIECHTPAITHH
0,7...3,0 pur/m

I1. popmyms: 2
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un compus coordinativ de
nichel, biologic activ, din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acest
complex manifestd activitate bacteriostaticd si bactericidd 1naltd fatd de bacteriile din
speciile Klebsiella pneumoniae $1 Pseudomonas aeruginosa. Datorita acestor proprietdti
el poate gdsi aplicare In medicind §i veterindrie in calitate de preparat cu actiune
antimicrobiand sau in calitate de ingredient in crearea mediilor nutritive selective de
cultivare a microorganismelor.

Klebsiella pneumoniae $i Pseudomonas aeruginosa sunt bacterii gram-negative care
trdiesc In apd si sol. Aceste bacterii cauzeazd pneumonie, infectii urogenitale, abcese
purulente ale ficatului si splinei la om si la unele animale. Tratamentul infectiilor
provocate de aceste bacterii este foarte dificil din cauza polirezistentei lor ridicate fatd
de antibiotice.

Dintre compusii coordinativi biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor
metalelor de tranzitie, care inhibd cresterea si multiplicarea bacteriilor din speciile
Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa, cel mai inalt efect bacteriostatic a
fost obtinut in cazul di(u-O)-bis(3,5-dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru)
(analogul proxim) [1] cu formula:

— NH, —
Br Br

»
NP

/
Br Br >:N

Dezavantajele complexului dat constau in faptul cd el inhibd cresterea si
multiplicarea bacteriilor din speciile Klebsiella pneumoniae 1 Pseudomonas aeruginosa
in diapazonul concentratiilor 18,7...600 ug/mL si a microorganismelor gram-pozitive in
limitele concentratiilor 0,072...600 pg/ml., insd poseda activitate scizutd fafd de
microorganismele gram-negative si din acest motiv nu gaseste aplicare in practica
medicala.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in obtinerea unui compus
coordinativ nou, care posedd activitate bacteriostaticad si bactericida inaltd fatd de
bacteriile din speciile Klebsiella pneumoniae $i Pseudomonas aeruginosa.

Esenta inventiei constd in obtinerea inhibitorului de proliferare a bacteriilor din
speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa in baza cloro-{N-(3,4-

dimetilfenil)-2-[ 1-(2-hidroxifenil)etiliden]-hidrazincarbotioamido(1-) }jnichel cu
formula:
0o d
\i CH;
I—
/ S
N
H;C NH "NH CH;

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activititii
antimicrobiene, care depiseste de 12,5...1200 ori activitatea bacteriostaticd si
bactericidd a di(i-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupru) [1] (analogul
proxim) fatd de microorganismele din speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas
aeruginosa $i de 12,5...100 ori fatd de Escherichia coli i Candida albicans.
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4

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd pentru prima datd in
calitate de inhibitori de crestere i multiplicare a microorganismelor gram-negative se
propune un compus coordinativ. nou al mnichelului cu N-(3,4-dimetilfenil)-
tiocemicarbazona 2-hidroxiacetofenonei.

Complexul dat, proprietatile lui si metoda de sintezd nu sunt descrise in literatura.

Analiza comparativd a compusului revendicat cu analogul proxim demonstreazd cd
el se deosebesc prin aceea, ¢d in analogul structural atomul central de cupru(Il) este
inlocuit cu nichel(II), pastrand numarul de coordinare al atomului central egal cu 4 prin
introducerea in sfera interni a complexului a ionului de clor. In afard de aceasta,
fragmentul 3,5-dibromosalicilidenazometinic este inlocuit cu 2-hidroxiacetofenonic si
atomul de hidrogen al grupei NH,- marginale a fragmentului tiosemicarbazidic este
inlocuit cu grupa 3,4-dimetilfenilicd. Datoritd acestor particularititi in structura
complexului declarat se realizeazd o combinare noud de legdturi chimice deja
cunoscute.

Cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[ 1-(2-hidroxifenil)etiliden Jhidrazincarbotio-amido
(1-)}nichel se obtine la interactiunca solutiilor etanolice fierbinti (50...55° C) ale
hexahidratului clorurii de nichel(Il) cu N-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-
hidroxiacetofenonei, luate in raport molar de 1:1. Reactia decurge in 50...60 min
conform urmdtoarei scheme:

CH;

OH CH;

CH; S
NH + NiCl, - 6H,0 ——>

N-NH

\ (Cl CH;
Nl\S

N/ J\ + HClI + 6H,0
\
H;C NH  'NH CH3

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul ¢ in timpul sintezei in amestecul
reactant are loc aditia la ionul de nichel(2+) a unei molecule de N-(3,4-
dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-hidroxiacetofenonei, care joacd rolul de ligand-O,N,S
tridentat. In rezultatul acestor procese are loc formarea complexului revendicat cu
structurd plan-patratica.

Exemplu de obtinere a cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-
hidroxifenil)etiliden]hidrazincarbotioamido(1-)}nichel. Se amestecd 20 ml de solutie
etanolicd, care contine 10 mmol de N-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-
hidroxiacetofenonei cu 10 mmol de NiCl,6H,O, dizolvat in 20 mL de alcool.
Amestecul reactant este incdlzit (50..55° C) si amestecat in permanentd cu ajutorul
agitatorului magnetic timp de 50...60 min. La rdcire din solutie se depun cristale
marunte de culoare brund rosiaticd, care sunt filtrate prin filtru de sticld, spilate cu
etanol, eter si uscate la aer.

S-a determinat, % : C -=50,05; H —4,22; C1 — 8 87; N- 10,11; N1 —14,21; S - 7,59.
Pentru C;7H;gCIN;NiOS s-a calculat, % : C =50,22; H —-4,46; CI — 8,72; N- 10,34; Ni
-14,44; S —-7,89.

Procedeul de obtinere a compusului revendicat este simplu in executare, substantele
initiale accesibile: N-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-hidroxiacetofenonei (p.t.=
187...1897C) a fost sintetizatd dupd metodica descrisd in [Gulea A. ¢t al. Synthesis and
antileukaemia activity of N-(2,4-dimethylphenyl)hydrazine carbothioamide and its
azomethine derivatives//Buletinul ASM. Stiintele vietii. 2012, nr. 3(318), pag. 59-60].
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Randamentul constituie 70% fatd de cel teoretic calculat. Complexul este stabil in
contact cu aerul, putin solubil in apd si alcooli, bine solubil in dimetilformamida si
dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

Cercetarea vizuald sub microscop a compusului coordinativ sintetizat a demonstrat
cd ¢l poseda o omogenitate de fazd. Din cauza dimensiunilor mici si in absenta
monocristalelor acestui complex, pentru determinarea individualititii compozitiei si a
structurii lui au fost utilizate: analiza elementard, magnetochimia si spectroscopia IR.

in baza determindrii conductibilititii electrice molare (?) a solutiei de cloro-{N-
(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden Jhidrazincarbotio-amido(1-) } -nichel n
dimetilformamida, a fost stabilit cd compusul este un neelectrolit [ =2 Q' em?® mol ™,
20° C, Cy=0,001 mol/L].

Cercetarea magnetochimicd la temperatura camerei a compusului revendicat a
demonstrat cd el este diamagnetic. Aceste date experimentale indicd la o structurd plan-
patraticd.

Pentru determinarea modului de coordinare a N-(3,4-dimetilfenil)-tiosemicarbazonei
2-hidroxiacetofenonei la ionul de nichel(2+) a fost efectuatd analiza comparativd a
spectrelor IR ale compusului revendicat cu cele ale analogului lui structural [1] si ale
azometinei initiale. S-a stabilit ¢ tiosemicarbazona studiatd se comporta in complexul
revendicat ca un ligand tridentat monodeprotonizat, facand legdturd cu ionul central prin
intermediul atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si de sulf, rezultind doud
metalocicluri din sase si cinci atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in
spectrele IR ale substantei revendicate si ale analogului structural a benzii de absorbtie
S(OH), care in tiosemicarbazona liberd se observd in domeniul 1245...1240 cm™. In
ambele tipuri de complecsi banda v(C=N) se deplaseazi cu 25...30 cm™ spre
frecvente mai mici (in tiosemicarbazona initiald v(C=N) se observd in domeniul
1625...1620 cm™). in afard de aceasta, in domeniul 550...405 cm™ in spectrul
complexului revendicat se observd o serie de benzi de absorbtie noi, care conform
datelor luate din literaturd se identificd ca v(Ni-N), v(Ni-O) si v(Ni-S).

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementare si cercetérilor fizico-chimice a fost
stabilitd compozitia si structura probabild a complexului revendicat.

Determinarea activitatii antimicrobiene a cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-
hidroxifenil)etiliden Jhidrazincarbotioamido(1-)}nichel a fost efectuatd intr-un medin
nutritiv lichid (bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0) prin metoda dilutiilor
succesive. In calitate de cultura de referintd in experimentul in vitro au fost folosite
tulpinile standard de Escherichia coli, ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa si Candida albicans. Dizolvarea substantei studiate in
dimetilformamida, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarca
concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei minime bactericide (CMB) au
fost efectuate dupa metoda standard, descrisa in literatura.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene pentru cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-
[1-(2-hidroxifenil)etiliden]hidrazincarbotioamido(1-) }nichel sunt prezentate in tabel,
din care se vede cd compusul revendicat poseda o activitate bacteriostatica si bactericida
fata de microorganismele gram-negative in limitele concentratiilor 0,7...3,0 pg/ml..
Pentru comparatie, in aceleasi tabel sunt prezentate rezultatele cercetarii activitdtii
antimicrobiene caracteristice di(p-0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-
tiosemicarbazidocupru) — analogul structural al compusului revendicat [1], care
manifestd cea mai Inaltd activitate bacteriostaticd si bactericida fatd de bacteriile din
speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa dintre substantele din sirul
tiosemicarbazonic, cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreaza
ca compusul coordinativ revendicat manifestd activitate antimicrobiand, care depéseste
de 12,5...1200 ori activitatea bacteriostatica si bactericidd a analogului proxim [1] fatd
de microorganismele din speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa $i
de 12,5...100 ori este mai activ fatd de Escherichia coli si Candida albicans.

Proprietatile depistate ale compusilor nominalizai prezintd interes din punct de
vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene §i pot fi utilizate in cazul
rezistentei microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.
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Tabel
Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia bactericidd minima
(CBM) a compusului revendicat fati de microorganismele gram-negative si

Candida albicans, pg/mL

5
Tulpina microorganismului Compusul revendicat Analogul proxim [1]
CMI CBM CMI CBM
Escherichia coli, ATCC 25922 1,5 1,5 18,7 37,5
Klebsiella pneumoniae 0,7 1,5 18,7 18,7
Pseudomonas aeruginosa 0,7 1,5 600 600
Candida albicans 3,0 3,0 300 300

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 2942 B2 2005.12.30

(57) Revendicari:

1. Cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[ 1-(2-hidroxifenil)etiliden]-hidrazincarbotioamido(1-) }nichel
cu formula:

\ (Cl CH;
NI\S
N JL
\
H;C NH™ "NH CH;

2. Compus conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea c¢d manifestd o activitate
antimicrobiand fata de bacteriile din speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa.

Sef Directie Brevete: TUSTIN Viorel
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: JOVMIR Tudor
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