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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la chimie §i medicina,
si anume la utilizarea compusului din clasa
tiosemicarbazonelor, care  manifesti o
activitate antimicrobiani si antimicoticd inalta
si poate gisi aplicare in medicind si veterindrie
in calitate de preparat cu  actiune
antimicrobiand §i  antimicoticA sau de
ingredient la creareca mediilor nutritive
selective de cultivare a microorganismelor i
fungilor.

Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de  inhibitor al  proliferdrii
microorganismelor gram-pozitive si fungilor
Candida albicans a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-
2-il)etiliden Jhidrazincarbotioamidei cu for-
mula :

’ CH,
Q NH I_/IN
AN

Rezultatul inventiei constd in sporirea
activitdtii bacteriostatice si bactericide fati de
microorganismele gram-pozitive
Staphylococcus — aureus, Bacillus  cereus,
Enterococcus  faecalis de 2..12 ori si
asigurarea unei activitifi antimicotice inalte
fata de fungii Candida albicans.

Revendicari: 1



(54) Use of N-cyclohexyl-2-[1-(pyridin-2-yl)ethylidene]hydrazinecarbothioamide
as an inhibitor of reproduction of gram-positive microorganisms and Candida

albicans fungi

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, in particular to the use of a
compound of the class of thiosemicarbazones,
which exhibits high antimicrobial and
antifungal activity, and can find application in
medicine and veterinary medicine as an
antimicrobial and antifungal drug or ingredient
in creating selective nutrient media for
growing microorganisms and fungi.

Summary of the invention consists in
the wuse of N-cyclohexyl-2-[1-(pyridin-2-
yDethylidene]hydrazinecarbothioamide of the
formula:

N

as an inhibitor of reproduction of gram-
positive microorganisms and Candida albicans
fungi.

The result of the invention consists in
increasing the bacteriostatic and bactericidal
activity against gram-positive microorganisms
Staphylococcus  aureus, Bacillus  cereus,
Enterococcus faecalis 2...12 times and in
providing high antifungal activity against
Candida albicans fungi.

Claims: 1

(54) Ucnonb3oBanue N-HUKJIOreKCHJI-2-[1-(mupuaun-2-ua)ytuianaex|
THAPA3ZHHKAPOOTHOAMHUAA B KAYeCTBe HHIHOUTOPA Pa3MHOKEHHS IpPamM-
MOJIOKUTEJNBHBIX MUKPOOPranusmMos u rpudos Candida albicans

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAC OTHOCHTCH K XHUMHH H
MEIWIMHE, a4 WMEHHO K IPHMCHCHHIO
COCIMHCHUS  KJIACCA  THOCEMHKApOA30HOB,
KOTOpOE TIPOSIBILICT BBICOKYIO
MPOTUBOMHUKPOOHYI0 M TPOTHBOTPHOKOBYIO
AKTHBHOCTb, W MOKCT HAWTH NPUMCHCHHC B
MEIWIMHE W BETCPUHAPHH B  KAUeCTBE
MPOTHBOMHUKPOOHOTO M  IIPOTHBOTPHOKOBOTO
Mpemnapara WiId WHITPEJINCHTA NPH CO3AAHUH
CCNCKTHBHBIX  IHTATENbHBIX  Cpex AL
BBIPAIIUBAHNS MUKPOOPTAHU3MOB H TPHOOB.

CymHOCTs M300pETCHUS 3aKIFOYACTCS B
HUCTOJIb30BAHUHA N-mmkiaorekcun-2-[1-
(TpuANH-2-11)3THINACH |

THIPA3HHKAPOOTHOAMHIA (POPMYJIBL.

B KA4YCeCTBEC MHTHOWTOpPA PA3MHOKCHI
TPaM-TIOJOKUTCIIBHBIX MHKPOOPTAaHU3MOB U
rpudos Candida albicans.

Pesymnprar HW300pPCTCHHA COCTOHT B
TOBBIICHIH GakTeprHoCTaTHIECKOM H
OGaKTEpUIIMIHON AKTHBHOCTH B OTHOLICHUH
TPaMM-TIOJIOXKUTEIBHBIX ~ MHKPOOPTaHH3MOB
Staphylococcus — aureus, Bacillus  cereus,
Enterococcus faecalis B 2...12 pa3 u B
o0ecreyeHHH  BBICOKOH  IIPOTHBOTPHOKOBOH
aKTHBHOCTH B OTHOIICHWH TpuboB Candida
albicans.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la utilizarea compusului organic
biologic activ din clasa tiosemicarbazonelor, care manifestd activitate antimicrobiand si
antimicotica fatd de un spectru larg de microorganisme gram-pozitive si fungii din specia
Candida albicans. Datoritd acestor proprictdti el poate gisi aplicare in medicind si
veterindrie in calitate de preparat cu actiune antimicrobiand si antimicotica sau in calitate de
ingredient la crearea mediilor nutritive selective de cultivare a microorganismelor si
fungilor.

In practica medicala pentru tratarea si profilaxia proceselor inflamatorii si purulente se
utilizeaza furacilina (nitrofural) — [(5-nitrofuran-2-il)metiliden]aminourea [1], care are
urmatoarea formula :

o 0}
OZN@—\\ >—NH2
N-NH

Acest compus inhiba cresterea si multiplicarea majorititii microorganismelor gram-
pozitive si gram-negative in limitele concentratiilor 2,34...9,37 pg/ml, insd nu poate fi
utilizat in cazurile, cind este necesard o activitate antimicrobiani mai inaltd a preparatului
fatd de bacteriile susnumite §i nu este utilizat pentru tratarea micozelor din cauza lipsei
activititii antifungice.

Din compusii chimici care contin in componenta lor fragmentul tiosemicarbazidic si
care simultan inhib3 cresterea si multiplicarea microorganismelor gram-pozitive si fungilor
din specia Candida albicans, cel mai inalt efect antimicrobian si antifungic a fost obtinut in
cazul metil-N -[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonoticatului [2] cu
formula :

/\/NH\(N\N/

S
H;C~ HO

Dupad activitatea antimicrobiand fati de Staphylococcus aureus el depiseste de 13.4...3,3
ori activitatea bacteriostaticd si bactericida a furacilinei, iar fatd de alte microorganisme
gram-pozitive manifesti activitatea la nivelul nitrofuralului. In acelasi timp el manifestd si
activitate  antimicoticd fatd de fungii din specia Candida albicans, care depisesc de
110...115 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizatd actualmente in medicini
pentru tratarea si profilaxia micozelor (cu furacilind nu se compard din cauza lipsei
actvititii antimicotice). Dezavantajul metil-N -[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-
2-en-1-ilhidrazonotioatului constd in faptul ci el nu poseda o activitate antimicrobiand si
antimicoticd simultani suficient de 1naltd si din aceastd cauzad compusul dat nu a gisit o
aplicare In medicina sau medicina veterinar.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventic constd in extinderea arsenalului de
inhibitori ai microorganismelor gram-pozitive si fungilor din specia Candida albicans cu
activitate antimicrobiand si antimicotica tnalt3.

Esenta inventiei constd in utilizarea 1In calitate de inhibitor al proliferarii
microorganismelor gram-pozitive si fungilor din specia Candida albicans a N-ciclohexil-2-
[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidei (N-ciclohexiltiosemicarbazonei 2-
acetilpiridinei) cu formula :
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4

CH;
NH N
i
S N

Procedeul de sintezd a tioamidei date, structura si proprictdtile ei sunt descrise in
literaturd (Salam M. A, Affan M. A, Ahmad F. B., Ng S. W., Tickink E. R. T.

1-Cyclohexyl-3-{(E)-[1-(pyridine-2-yl)ethylidene]amino} thiourea. Acta Cryst., Sect.
E., 2011, 67, p. 955; Ming-Xue Li, Dong Zhang, Li-Zhi Zhang, Jing-Yang Niu, Bian-
Sheng Ji. Synthesis, crystal structures and biological activities of 2- acetylpyridine N(4)-
cyclohexylthiosemicarbazone and its manganese(II) and nickel(II) complexes. Inorg. Chem.
Com., 2010, Vol. 13, nr. 12, p. 1572-1575).

Investignd proprictitile ei biologice a fost stabilit ¢a ea inhiba proliferarea unor bacterii
si unor celule canceroase (Kovala-Demertzi D., Galani A., Kourkoumelis N., Miller J. R,
Demertzis M. A. Synthesis, characterization, crystal structure and antiproliferative activity
of platinum(Il) complexes with 2-acetylpyridine-4-cyclohexyl-thiosemicarbazone.
Polyhedron, 2007, Vol. 26, p. 2871-2879) si a micobacteriilor tuberculozei (Pavan F. R.,
Maia P. 1. S,, Leite S. R. A, Deflon V. M., Batista A. A, Sato D. N., Franzblau S. G., Leite
C. Q. F. Thiosemicarbazones, semicarbazones, dithiocarbazates and hydrazide-hydrazones:
anti-Mycobacterium tuberculosis activity and cytotoxicity. Eur. J. Med. Chem., 2010, Vol.
45, p. 1898-1905).

Proprietitile antimicrobiene ale acestui compus sunt putin studiate, iar antifungice - nu
sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in sporirea activitatii bacteriostatice si bactericide
fatdi de microorganismele gram-pozitive Staphylococcus aureus, Bacillus cereus,
Enterococcus faecalis de 2...12 ori si asigurarea unei activitdti antimicotice fati de fungii
Candida albicans 1a nivelul celei mai apropiate solutii.

Determinarea activititii antimicrobiene a compusului revendicat 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” au fost folosite
tulpinile standard de Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (I'HCK 8035),
Enterococcus faecalis si Escherichia coli (ATCC 25922). Dizolvarea substantelor studiate
in dimetilformamidd, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarca
concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei minimale bactericide (CMB) au
fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura.

Proprietitile antimicotice ale N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-
hidrazincarbotioamidei au fost cercetate “in vitro” pe tulpina de laborator Candida
albicans. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH 6,8).
Inoculatele se pregiteau din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia
lor in suspensie constitue (2...4) -10° unititi formatoare de colonii intr-un mililitru.

Rezultatele experimentale, obtinute la studierea activitdtilor antimicrobiene si
antifungice ale compusului revendicat sunt prezentate in tabelul, din care se vede ci el
poseda activitate bacteriostatici si bactericida in concentratiec de 0.06...250 pg/ml fatd de
bacteriile gram-pozitive si Candida albicans. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt
prezentate datele antimicrobiene caracteristice furacilinei, utilizatd In practica medicald si
metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioatului -
analogului structural al compusului declarat, care manifesti una din cele mai Inalte
activititi dintre substante din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in literaturd. Datele
experimentale obtinute demonstreazi, ci N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-
iD)etiliden]hidrazincarbotioamida manifesti o activitate antimicrobiand de 39...1,2 ori mai
inalt fata de Staphylococcus aureus si Bacillus cereus decat furacilina si de 12...2 ori
depaseste activitatea bacteriostaticd si bactericidd a celei mai apropiate solutii fatd de
microorganismele gram-pozitive studiate, iar fati de microorganismele gram-negative
(Escherichia coli) si fungii din specia Candida albicans rimane la nivelul metil-N'-[(2-
hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioatului.
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Tabel
Activitatea antimicrobiand ¢i antimicoticA a compusului revendicat fatd de

microorganismele gram-pozitive, Escherichia coli si Candida albicans in comparatie cu
furacilina si analogul structural, pg/ml

Concen- Compusul
Tulpina microorganismului tratia ® Furacilina Analogul Compusul
(Nitrofural) structural® revendicat®

Staphylococcus  aureus,  ATCC CMI 2,34 0,70 0,06
25923 CMB 9,37 0,70 0,24
Bacillus cereus, CMI 4,68 3,90 1,95
T'MCK 8035 CMB 4,68 7,80 3,90
Enterococcus faecalis CMI 37,5 250 125
CMB 75,0 500 250
Escherichia coli, CMI 2,34 500 500
ATCC 25922 CMB 9,37 500 500
. . CMI > 10 000 0,70 0,70
Candida albicans CMEB >10000 0.70 0.70

5

10

Notd : ¥ CMI - concentratia minimi de inhibare si CBM - concentratia bactericidi
minimald; ® metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioat;

© N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden Jhidrazincarbotioamida.

Proprietitile depistate ale N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden Jhidrazincarbotioamidei
prezintd interes pentru practica medicald si veterinard din punct de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicrobiene si antimicotice.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. ®apmaneerraeckas xumus. Pen. B.A. Adpamos. M., MemnumHa, 1976, v. 1, p. 381-387
2. MD 4402 B1 2016.02.29

(57) Revendicari;

Utilizare a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidei cu formula :

CH;
NH N
i
S N

in calitate de inhibitor al proliferdrii microorganismelor gram-pozitive si fungilor
Candida albicans.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova
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