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(57) Rezumat:

Inventia se refera la chimie i medicina, in particular la un compus organic biologic activ din
clasa tiosemicarbazonelor, care manifesta activitate antimicotica inalta fatd de fungii din specia Candida
albicans. Datoritd acestor proprietati el poate gasi aplicare In medicina si veterinarie in calitate de preparat
cu actiune antifungica sau in calitate de ingredient la crearea mediilor nutritive selective de cultivare a
microorganismelor si fungilor.

Conform inventiei, se revendicd compusul organic N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-
il)metiliden]-hidrazin-1-carbotioamida (4-norborniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei) cu formula:



Compusul organic revendicat manifesta activitate antimicotica fata de fungii din specia Candida
albicans, manifestaind in acelagi timp activitate bacteriostaticd si bactericida inaltd fatd de
microorganismele gram-pozitive.

Revendicari: 2
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicind si anume la un compus organic biologic activ din clasa
tiosemicarbazonelor. Acest compus manifestd activitate antimicoticd nalta fatd de fungii din specia
Candida albicans. Datorita acestor proprietati el poate gasi aplicare in medicina si veterinarie in calitate de
preparat cu actiune antifungica sau in calitate de ingredient la crearea mediilor nutritive selective de
cultivare a microorganismelor si fungilor.

Din compusii organici, care contin iIn componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic §i care inhiba
cresterea i multiplicarea fungilor din specia Candida albicans, cel mai inalt efect antifungic a fost obtinut
in cazul N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei (N-ciclohexiltiosemicarbazonei 2-
acetilpiridinei) (prototipul) [1] cu formula:
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Dupa activitatea antimicotica fatd de fungii din specia Candida albicans acest compus depaseste
de 110-115 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizatd actualmente in medicina pentru tratarea si
profilaxia micozelor, manifestand in acelasi timp si activitate antimicrobiana. Dezavantajul N-ciclohexil-
2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei consta in faptul, ca ea nu poseda o activitate antimicotica
si antimicrobiand simultand suficient de inalta si din aceastd cauza compusul dat nu a gasit aplicare in
medicind sau veterindrie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai
fungilor din specia Candida albicans cu activitate antimicotica §i antimicrobiana inalta.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia
Candida albicans a N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-carbotioamidei (4-
norborniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei) cu formula:

NHYNH\ N
S NO

Procedeul de sinteza al tioamidei date, structura si proprietitile ei nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in propunerea unui compus organic din clasa
tiosemicarbazonelor, care manifesta activitate antimicotica fata de fungii din specia Candida albicans de
23-92 ori mai inalta decat N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei [1], manifestand
in acelasi timp activitate bacteriostatica si bactericida de 31-128 ori mai inaltd fatd de microorganismele
gram-pozitive (Staphylococcus aureus si Bacillus cereus).

Proprictatea stabiliti a  N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-
carbotioamidei sus-numite este noua, fiindca pana acum nu este descrisa utilizarea ei in calitate de inhibitor
al proliferarii fungilor din specia Candida albicans.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului, ca in compusul propus in inventie se realizeaza o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Compusul revendicat se obtine la interactiunea solutiei metanolice fierbinti (55-60°C) a 2-
formilpiridinei cu solutia metanolica, care contine 4-norborniltiosemicarbazida (raport molar 1:1). Reactia
decurge in 4 ore la Incalzire intensd conform urmatoarei scheme:
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Forma tionica Forma tiolica
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Exemplu de obtinere a N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-
carbotioamidei. La solutia obtinuta din 1,07 g (0,01 mol) 2-formilpiridinei si 10 mL metanol se adaugd
1,85 g (0,01 mol) 4-norborniltiosemicarbazida si se agita cu ajutorul agitatorului magnetic pe parcurs de 4
ore la temperatura 55-60°C. La racirea solutiei se sedimenteaza produsul final de culoare galbena, care se
filtreaza, se spala pe filtru cu metanol si se usuca. Se obtin 2,06 g (75%) de produs final. Compozitia
substantei a fost stabilita in baza rezultatelor analizei elementelor.

Determinat, %: C - 60,99; H - 6,48; N — 20,21; S — 11,44,

Calculat pentru compusul C14H1sN4S , %: C — 61,28; H — 6,61; N — 20,42; S — 11,69.

P.t. =178-179°C.

Spectrul *H-RMN (CDCls), 8, ppm: 9,98; 8,62 (2x1H, NH); 7,95 (1H, CH=N); 7,9-7,2 (4x1H,
CHoaromatic); 4,22 (1H, CH-N); 2,46, 2,34 (2x1H, CHhnorbomil); 2,0-1,1 (4x2H, CH2 norbornil)-

Spectrul *C-RMN (CDCls), 8, ppm: 176,47 (C=S); 152,25; 149,47; 141,47; 124,29; 120,78
(Cyiriginic); 136,91 (CH=N); 57,80; 42,33; 40,28; 35,98; 35,92; 28,11; 26,42 (Cnorbornil)-

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™®: v(NH) = 3372, 3140; v(C=N) = 1584, 1563; v(C=S) =
1329.

Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile. El este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apd, bine solubil in alcooli, cloroform, eter,
dimetilformamida si dimetilsulfoxid.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost stabilita
compozitia si structura compusului declarat.

Exemplu al utilizirii N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-
carbotioamidei (4-norborniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei) in calitate de inhibitor al
proliferirii fungilor din specia Candida albicans. Proprietatile antimicotice ale N-(biciclo[2,2,1]heptan-
2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-carbotioamidei (4-norborniltiosemicarbazonei 2-
formilpiridinei) au fost cercetate “in vitro” pe tulpina de laborator de micete levuriforme Candida albicans
ATCC 90028. Activitatea antimicotica s-a determinat utilizind mediul RPMI 1640 suplimentat cu glucoza.
Inoculul se pregatea, din subcultura de 48 ore cultivata pe Agar Sabouraud, in apa distilata sterila pana la o
densitate de 0,5 McFarland (cca. 2-5-10° UFC/mL), dupi care se efectua o a doua dilutie cu api distilata
sterild de 1:10, obtindndu-se inoculul final. Rezultatul final se interpreta prin folosirea unui
spectrofotometru, inregistrandu-se absorbanta fiecarui godeu la 405 nm. Concentratia minima de inhibare
(CMI) se calcula ca fiind cea mai mica concentratie, care inhiba cresterea (comparativ cu martorul pozitiv).

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusului declarat 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 referinta in experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus si
Bacillus cereus. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea microorganismelor,
obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei minime
bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura.

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice si antimicrobiene ale
N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-carbotioamidei (4-
norborniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei), sunt prezentate in tabel, care demonstreaza, cd acest compus
manifesta activitate antimicotica fata de fungii din specia Candida albicans de 93 - 23 ori mai inalta decat
N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamidei [1], manifestdnd in acelasi timp activitate
bacteriostatica §i bactericidda de 31-128 ori mai finalta fata de microorganismele gram-pozitive
(Staphylococcus aureus si Bacillus cereus).

Proprietatile depistate ale N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-
carbotioamidei prezintd interes pentru practica medicald si veterinara din punct de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicotice.

Tabel
Activitatea antimicotica si antimicrobiana (ug/mL) a compusului revendicat fata de Candida
albicans gi microorganismele gram-pozitive in comparatie cu prototipul

Compusul
. . . . 2
Tulpina microorganismului Concentratia Prototipul® Comp_usulc)
revendicat
. . CMI 0,70 0,00763
Candida albicans ATCC 10231 CME 0.70 0.0305
Staphylococcus aureus CMI 0,06 0,00191
ATCC 25923 CMB 0,24 0,00763
. CMI 1,95 0,0305
Bacillus cereus ATCC 11778 CMB 3.90 0.0305




Noti: ® CMI — concentratia minima de inhibare, CMF - concentratia minimi fungicidi si CMB -
concentratia minima bactericida; ® N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbotioamida (N-
ciclohexiltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei); ¢) N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-
hidrazin-1-carbotioamida

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4648 B1 2019.09.30

(57) Revendicari:

1. N-(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]-hidrazin-1-carbotioamida  cu

NH NH\N¢
CRaRe

2. Compus, conform revendicarii 1, care manifestd activitate antimicoticd fatd de fungii din
specia Candida albicans.

formula:
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