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(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la chimie i medicing, si
anume la utilizarea compusului organic
biologic activ din clasa tiosemicarbazonelor,
care manifestd o activitate bacteriostatica si
bactericidd inalta fata de Candida albicans si
poate gasi aplicare in medicina si veterindrie la
profilaxia si tratarea micozelor.

Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din
specia  Candida albicans a  N-(2,4-
dimetilfenil)-2-(2-hidroxibenziliden)-
hidrazincarbotioamidei cu formula :

CH3

NH. NH
T
S
Hs HO

2

Totodatd, tiosemicarbazona mentionata
manifestd 1n acelasi timp o activitate
antimicrobiand bacteriostaticd de 2 ori mai
inalta fata de Staphylococcus aureus si de
4...17 ori mai inalta fatd de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae si  Pseudomonas
aeruginosa comparativ. cu compusul de
referinti ~ metil N'-[(2-hidroxinaftalen-1-
il)metiliden]-N-(prop-2-en-1-il)-
hidrazincarbimidotioat.

Revendicari: 1



(54) Use of N-(2,4-dimethylphenyl)-2-(2-hydroxybenzylidene)-
hydrazinecarbothioamide as a Candida albicans kind fungi proliferation

inhibitor

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use of a biologically
active organic compound from the class of
thiosemicarbazones, which exhibits a high
bactericidal and bacteriostatic activity against
Candida albicans, and may find application in
medicine and veterinary medicine for the
prophylaxis and treatment of mycoses.

Summary of the invention consists in the
use as a Candida albicans kind fungi
proliferation inhibitor of N-(2,4-
dimethylphenyl)-2-(2-hydroxybenzylidene)-
hydrazinecarbothioamide of formula:

CH3

NH_ NH
T "
S

Hs HO

At the same time, said thiosemicarbazone
exhibits at the same time a bacteriostatic
antimicrobial activity 2-fold higher compared
to Staphylococcus aureus and 4...17 times
higher compared to Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas
aeruginosa as compared to the reference
methyl N'-[(2-hydroxynaphthalene-1-
yl)methylidene]-N-(prop-2-en-1-yl)-hydrazine-
carbimidothioate compound.

Claims: 1

(54) [Ipumenenne N-(2,4-mumeTniadenn)-2-(2-ruipoKCUOeH3NITUIEH)-
THAPA3UHKAPOOTHOAME/IA B KAaUeCTBE HHTHOUTOPA POCTA U PA3MHOKEHHUS

rpu6oB Buaa Candida albicans
(57) Pedepar:

N300peTeHre OTHOCHTCS K XHUMHH U
MEIUIIMHE, a WMEHHO K [PUMEHEHHIO
OPraHUYeCKOro  OHOJOTUYECKH  AKTUBHOTO
COCMMHEHUsSI  KJlacca  THOCEMHKapOa3OHOB,
KOTOpOe TP OSIBIISET BBICOKYIO
0aKTEpPUOCTATHYECKYI0 U OaKTEPHUIIUAHYIO
aktuBHOCTH B oTHOmenuu Candida albicans u
MOXET HAWTH NpPUMEHEHHE B MEIUIUHE U
BETEPUHAPUH T TPODUIAKTUKA W JICUEHHS
MHKO30B.

CylIHOCTh HM300peTeHHsT 3aKIIOYaeTcs B
ucnonezoBanud  N-(2,4-mumerundennn)-2-(2-
THIPOKCUOCH3WINICH)-TUIPa3UHKAPOOTHO-
amuza GopMyIIbL:

CHs

NH NH _
N

Hs HO

2

B KauecTBe MHTHOUTOpa  pocTa |
pasmuoxxenust rpuboB Buaa Candida albicans.

IIpu oTOoM, naHHBI THOCEMHKAapOa30H
MpOSIBIISICT B TO K€ BpeMs B 2 pasza Ooiee
BBICOKYI0 OaKTEPHOCTATHYECKYIO MPOTHBO-
MHUKPOOHYI0 ~ aKTHBHOCTh B  OTHOIICHUH
Staphylococcus aureus u B 4...17 pa3 6Goinee
BBICOKYI0 B oTHowenun Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae u  Pseudomonas
aeruginosa, mo cpasnenuto ¢ merwa N'-[(2-
ruapokcuHadTateH-1-wi)meruinaeH]-N-
(mpom-2-eH-1-wi)-ruapa3uIoKkapOMMHUI0 THO-
aToM.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicina, si anume la utilizarea unui compus
organic biologic activ din clasa tiosemicarbazonelor, care manifesta activitate
bacteriostatica si bactericida inaltd fatd de Candida albicans, datoritd acestor
proprietdti isi poate gasi aplicare in medicind si veterindrie la profilaxia si
tratarea micozelor.

Dintre compusii chimici care contin fragmentul tiosemicarbazidic si care
inhiba cresterea si multiplicarea fungilor din specia Candida albicans, cel mai
inalt efect bacteriostatic a fost obtinut in cazul metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-
il)metiliden]-N-(prop-2-en-1-il)hidrazonotioatului (analogul proxim) [1] cu
formula :

S
HsC™ HO

Dupa activitatea antimicotica fata de Candida albicans acest compus
depaseste de 110...115 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizata in
medicind pentru tratarea si profilaxia micozelor. in afard de activitatea
antifungica inalta, aceastd tiosemicarbazona manifesta activitate antimicrobiana
inalta fatda de microorganismele gram-negative. Dezavantajul metil-N'-[(2-
hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-(prop-2-en-1-il)hidrazonotioatului constd in
faptul ca el nu poseda o activitate antimicoticad si antimicrobiana simultana
suficient de inalta.

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

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii
fungilor din specia Candida albicans a N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-
hidroxibenziliden)-hidrazincarbotioamidei (N-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarba-
zonei 2-hidroxibenzaldehidei) cu formula:

CHs
NH., NH
T ™
S
HsC HO

Compusul dat, proprietatile Iui si procedeul de obtinere sunt descrise in literatura
(Gulea A., Sargun A., Barba N., Jalba A., Poirier D., Petrenko P., Chumakov Yu.
Synthesis and antileukaemia activity of N-(2,4-dimethylphenyl)hydrazine
carbothioamide and its azomethine derivatives // Buletinul ASM. Stiintele vietii,
2012, nr. 3(318), p. 59-66.

Investigand proprietatile biologice a fost stabilit ca acest compus inhibd
proliferarea celulelor leucemiei umane mieloide in diapazonul concentratiilor
10®...107 mol/L.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in obtinerea unui compus organic din
clasa tiosemicarbazonelor, care manifesta activitate bacteriostatica si bactericida
fata de fungile din specia Candida albicans la nivelul metil-N'-[(2-
hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-(prop-2-en-1-il)hidrazonotioatului  (analogul
proxim) [1], si anume manifestdind in acelasi timp activitate antimicrobiana
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4

bacteriostatica de 2 ori mai nalta fatd de Staphylococcus aureus si de 4...167 ori
mai inalta fatd de microorganismele gram-negative.

Exemplu de utilizare a N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxibenziliden)-
hidrazincarbotioamidei in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din
specia Candida albicans.

Proprietatile antimicotice ale compusului revendicat au fost cercetate in vitro
pe tulpina de laborator Candida albicans. Activitatea a fost determinatd in
mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH 6,8). Inoculatele au fost pregitite din
tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia lor in suspensie
constituie (2...4) -10° unititi formatoare de colonii intr-un mililitru.

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice
ale  N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxibenziliden)-hidrazincarbotioamidei, sunt
prezentate in tabel si demonstreaza faptul ca acest compus manifestd activitate
bacteriostatica si bactericidd fatd de fungile din specia Candida albicans la
nivelul  metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-(prop-2-en-1-il)hidrazo-
notioatului (analogul proxim) [1], avand in acelasi timp o activitate
antimicrobiand bacteriostaticd de 2 ori mai inaltd fatd de Staphylococcus aureus
si de 4...167 ori mai inaltd fata de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae si
Pseudomonas aeruginosa.

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

Tabel

Activitatea antimicotica si antimicrobiana (pug/mL) a compusului revendicat
fata de Candida albicans si microorganismele gram-pozitive si gram-negative in
comparatie cu analogul proxim

Tulpina . a Compusul
micFr)oorganismqui Concentratia PY . CR?
. . CMI 0,70 0,70
Candida albicans CVB 0.70 0.70
Staphylococcus aureus, | CMI 0,7 0,35
ATCC 25923 CMB 0,7 0,7
Escherichia coli, CMI 500,0 250,0
ATCC 25922 CMB 500,0 500,0
Klebsiella pneumoniae cMI 500,0 300
CMB 500,0 30,0
Pseudomonas CMI > 2000 500,0
aeruginosa CMB > 2000 500,0

Noti : ¥ CMI - concentratia minimi de inhibare si CBM - concentratia
bactericida minimala; ® P — metil-N'-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-N-(prop-
2-en-1-il)hidrazonotioat (analogul proxim); © CR - N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-
hidroxibenziliden)-hidrazincarbotioamida (compusul in utilizarea revendicata).
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4402 B1 2016.02.29

(57) Revendicari:

Utilizarea N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxibenziliden)-hidrazincarbotioami-
dei cu formula :

CHj
NH. NH
N

Hs;C HO

in calitate de inhibitor al proliferarii fungilor din specia Candida albicans.
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