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(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la chimie i medicing, si
anume la un compus organic biologic activ din
clasa tiosemicarbazonelor.

Esenta inventiei constd 1in sinteza
compusului metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-
il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioat
cu formula:

2

HO
CH,4
¥ O
H,C=CH—CH,-NH—C=N—N=CH O

Compusul manifestd activitate antimicotica
fata de Candida albicans si poate gasi aplicare
in medicina si medicina veterinara la profilaxia
si tratamentul micozelor.

Revendicari: 2

Figuri: 1



(54) Methyl-N'-[(2-hydroxynaphthalene-1-il)methylidene]-N-prop-2-en-1-
ylhydrazonothioate, exhibiting antifungal activity against Candida albicans

(57) Abstract:

1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely, to a biologically active
organic compound from the class of
thiosemicarbazones.

Summary of the invention consists in the
synthesis of methyl-N'-[(2-
hydroxynaphthalene-1-il)methylidene]-N-
prop-2-en-1-ylhydrazonothioate compound of
formula:

2

HO
CH
i O
H,C=CH—CH,-NH—C=N—N=CH O

The compound exhibits antifungal activity
against Candida albicans and may find
application in  medicine and veterinary
medicine for the prophylaxis and treatment of
MYyCOSEs.

Claims: 2

Fig.: 1

(54) MeTua-N'-[(2-ruapokcunadranen-1-uia)merniauaen]-N-npon-2-en-1-
WITHAPA30HOTHOAT, MPOSIBJSIOLINI MPOTHBOrPHOKOBYI0 AaKTHBHOCTDH B

ornomenuu Candida albicans

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHTCS K XHMHH |
MEIUIMHE, a WMEHHO K OHOJOrHYecKH
aKTUBHOMY  OpPraHMYECKOMY  COCIMHEHHIO
KJIacca THOCEMHKapOa30HOB.

CyIHOCTh HM300peTeHHst 3aKIouaercs B
CHHTE3E COE/IMHEHNUS metun-N'-[(2-
ruapokcuHadranen-1-un)mernnuaeH]|-N-
poIt-2-eH-1-unruapa3oHoTHoaT (HOPMYJIIBI:

HO

CHj,
S/

|
H,C=CH-CH,-NH—C=N—N=CH

2

CoenuHeHue TPOSIBIISIET [POTHUBO-
rpuOKOBYIO ~ AKTUBHOCTh B  OTHOLICHUH
Candida albicans u moxer HaiiTi npuMeHeHHe
B MeIWIMHE W  BETEPHHAPUH  JUIS
OpOQUIAKTHKA U JIEUCHUS] MUKO30B.

I1. popmymsr: 2

Qur.: 1



10

15

20

25

30

35

MD 4402 C1 2016.09.30

Descriere:

Inventia se refera la chimie si medicind, si anume la un compus organic biologic activ
din clasa tiosemicarbazonelor.

Candida albicans este o specie de fungi, care se inmulteste, migreaza, elibereaza toxine
si dd nenumdrate simptome neplacute, cum ar fi problemele intestinale, alergiile,
disfunctiile hormonale, afectiunile cutanate, durerile articulare §i musculare, aftele,
tulburarile emotionale etc.. De obicei, infectiile cu Candida albicans pot fi eliminate cu un
tratament de scurtd duratd cu medicamente antifungice.

Din compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic si
care inhiba cresterea si multiplicarea fungilor din genul Candida albicans, cel mai inalt
efect bacteriostatic a fost obtinut in cazul compusului cloro-[2-fenil-(piridin-2-il)metanon-
4-(2-metoxifenil)tiosemicarbazono(1-)]cupru [1] cu formula:

\ OCHj

~
/
N\,/
=-S5
Cu—
VRN
-~ N Cl
\

NH

NN

Dupa activitatea antimicotica fata de fungii levurici si miceliari acest compus depaseste
de 2...127 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizatd in medicina pentru tratarea si
profilaxia micozelor.

Dezavantajul complexului sus-numit consta in faptul cd activitatea lui antifungica
depistata, totusi, nu este suficient de inalta si din aceastd cauza compusul dat nu a gasit o
aplicare larga in medicind sau medicina veterinara.

Problema pe care o rezolva inventia constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai
fungilor din genul Candida albicans cu activitate antimicotica inalta.

Esenta inventiei constd 1in sinteza compusului metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-
il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioat cu formula:

HO

CHj3
S/

|
H,C=CH-CH,-NH—C=N—N=CH

care manifesta activitate antimicotica fata de Candida albicans.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in obtinerea unui compus organic nou din clasa
tiosemicarbazonelor, care manifestd activitate fungiostatica fatd de fungii din genul
Candida albicans la nivelul cloro-[2-fenil-(piridin-2-il)metanon-4-(2-
metoxifenil)tiosemicarbazono(1-)]cupru, iar dupa activitatea fungicida depaseste
caracteristicile lui de 1,7 ori, manifestdnd in acelasi timp activitate antimicrobiana inalta
fata de microorganismele gram-negative.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazd faptului ca se realizeazd o combinare noud de
legaturi chimice deja cunoscute.

Compusul revendicat se obtine conform urmatoarei scheme:

S

I
H2C:CH_CH2_N:C:S + H2N_NH2'H20 e H2C:CH_CH2_NH_C_NH—NH2 + Hzo
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S s”

CHs3

|
H,C=CH—CH,—NH—C—NH—-NH, + H3C—| —— H,C=CH—CH,—NH—C=N—NH, - HI

1 v V
CH3 HO
?/
H,C=CH-CH,~NH—C=N—NH, - HI + Ox_ .
~CH
Vv Vi
HO
CHg
?/
—» H,C=CH-CH,~NH—C=N—N=CH
Vil
HO
CH,
?/
H,C=CH—-CH,-NH—C=N—N=CH “HI + Na,CO3 —>
Vil
HO
CH,
S/

|
— NaHCO; + Nal + H,C=CH-CH,~NH—C=N—N=CH

Vil

Mecanismul procesului de sintezd este urmatorul: la prima treaptd, se obtine 4-
aliltiosemicarbazida (III) prin reactia alilizotiocianatului (I) cu hidrat de hidrazina (II). La
urmatoarea treaptd, 4-aliltiosemicarbazida (III) obtinuta, se supune procesului de alchilare
prin reactia cu iodometan (IV). Peste 2 ore in amestecul reactant obtinut se adauga 2-
hidroxi-1-naftaldehida (VI) si se incalzeste 30..40 min. La ultima treaptd de sinteza
iodhidrat de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-hidroxi-1-naftaldehidei (VII) se
neutralizeaza cu carbonat de sodiu pana la mediu slab-bazic (pH =7...8). Sinteza compusilor
initiali I-V a fost efectuata dupd metodicile descrise in literatura (He Huang, Qin Chen, Xin
Ku, Linghua Meng, Liping Lin, Xiang Wang, Caihua Zhu, Yi Wang, Zhi Chen, Ming Li,
Hualiang Jiang, Kaixian Chen, Jian Ding, Hong Liu. A Series of o-Heterocyclic
carboxaldehyde thiosemicarbazones inhibit topoisomerase lla catalytic activity. Journal of
Medicinal Chemistry, 2010, vol. 53, p. 3048-3064). Puritatea lor a fost confirmata
cromatografic, prin analiza elementala si spectrala (IR, *H si *C-RMN).

Exemplu de obtinere a metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-
ilhidrazonotioatului

La solutia obtinuta din 1,31 g (10 mmol) 4-alilizotiosemicarbazida si 20 mL etanol se
adauga 1,56 g (11 mmol) iodometan si se agita cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 2
ore la temperatura camerei. Dupd aceasta in amestecul reactant se adaugd 1,72 g (10 mmol)

* HI

+ H0
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2-hidroxi-1-naftaldehida si se incélzeste la agitare permanentd timp de 30...40 min, apoi
amestecul se neutralizeaza cu solutie de Na,COj; pana la pH = 7...8. Dupa racire, produsul
final de culoare galbena se filtreaza, se spald pe filtru cu etanol si se usuca. Se obtin 2,54 g
(85%) de produs final. Compozitia substantei a fost stabilita in baza rezultatelor analizei
elementelor.

Determinat, %: C — 63,99; H — 5,59; N — 14,01; S — 10,44.

Calculat pentru compusul C1H;7N3OS |, %: C — 64,19; H—5,72; N — 14,04; S — 10,71.

P.t. =128...130°C.

Spectrul *H-RMN (CDCls), 8, ppm: 13.12 (br, 1H, OH); 9.34 (s, 1H, CH=N); 8.15 (1H),
7.78(1H), 7.75(1H), 7.50(1H), 7.33(1H), 7.23(1H) - CH aromatic; 6.02 (m, 1H, CH alilic);
5.28 (m, 2H, CH,=C); 4.43 (t, 1H, NH); 4.14 (m, 2H, CH,-N); 2.44 (s, 3H, CHs).

Spectrul *C-RMN (CDCls), 8, ppm: 160.54 (N=C-S); 159.13 (C-0); 152.09 (CH=N);
133.94, 132.09, 128.93, 128.15, 127.09, 123.14, 120.35, 119.19, 109.25 - C aromatic;
132.12 (CH alilic); 117.31(CH,=); 46.07 (CH,-N); 13.23 (CHy).

Procedeul de obtinere a compusului revendicat este simplu in executare, substantele
initiale sunt accesibile. Compusul este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa, bine
solubil in alcooli, cloroform, eter, dimetilformamida si dimetilsulfoxid.

La recristalizarea compusului revendicat din solutie etanolica au fost obtinute
monocristale, structura carora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X (Formula
empirica CygH17N3OS, grupa spatiala P2,/c, parametrii celulei elementare [A] : a =
12,1609(6); b = 9,2010(3), ¢ = 13,6522(5); o = 90°, B = 93,363(4)°, y = 90°; volumul
celulei elementare 1524,25 A®).

Inventia se explica cu ajutorul desenului din figura, care reprezintd structura metil-N'-
[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioatului.

A fost stabilit (figurd), cd azometina data are structurd practic planara.

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

Proprietatile antimicotice ale metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-
1-ilhidrazonotioatului au fost cercetate in vitro pe tulpina de laborator Candida albicans.
Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouraud (pH 6,8). Inoculatele se
pregéteau din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia lor in suspensie
constituie (2...4)-10° unitati formatoare de colonii intr-un mililitru.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietitilor antimicotice ale
compusului revendicat sunt prezentate in tabel si demonstreaza ca acesta manifestd
activitate fungiostatica fata de fungii din genul Candida albicans la nivelul cloro-[2-fenil-
(piridin-2-il)metanon-4-(2-metoxifenil)tiosemicarbazono-(1-)]cupru, iar dupd activitatea
fungicida depaseste caracteristicile lui de 1,7 ori, manifestand in acelasi timp o activitate
antimicrobiand de 2...4 ori mai inaltd fatd de microorganismele gram-negative.

Proprietatile depistate ale compusului sintetizat prezinta interes pentru practica medicala
si veterinara din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.
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Tabel

Activitatea antimicotica §i antimicrobiana (pug/mL) a compusului revendicat fatd de

Candida albicans si microorganismele gram-pozitive si gram-negative in comparatie cu cea
mai apropiata solutie

5

Tulpina Tipul Compusul
microorganismului concentratiei® PP CRY

. . CMI 0,59 0,70
Candida albicans CVB 117 0.70
Escherichia coli, CMI 1000 500
ATCC 25922 CMB 1000 500
Klebsiella CMI >2000 500
pneumoniae CMB >2000 500

Nota : ¥ concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericida
(CMB); P — cloro-[2-fenil-(piridin-2-il)metanon-4-(2-metoxifenil)-tiosemicarbazono(1-
)Jcupru — cea mai apropiati solutie; “CR - compusul revendicat metil-N'-[(2-

10 hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioat.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4258 B1 2013.11.30

(57) Revendicari:

1. Metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazonotioat ~ cu
formula:
HO

CHj3
S/

|
H,C=CH-CH,-NH—C=N—N=CH

2. Compus, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci manifestd activitate
antimicotica fata de Candida albicans.

Sef adjunct Directie Brevete: IUSTIN Viorel

Examinator: LEVITCHI Svetlana
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