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Abstract

Background: This study is referring to a new group of coordinative compounds of copper with 4-(dimethylphenyl)-thiosemicarbazones
2-phormylpyridine, which posses a high antibacterial activity against gram-positive and gram-negative microorganisms and which present new directions
in the elaborations of antibacterial preparations.

Material and methods: The antimicrobial activity has been studied in vitro in liquid nutritive media [peptone broth, 2%, pH 7.0] by means of
using the method of successive dilutions. The substances were dissolved in DMSO in concentration of 10 ml, the subsequent dilutions were prepared in
peptone broth. The reference strains Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherihia coli, Salmonella abony, and Shigela sonnei were used as reference
cultures. Determination of minimal inhibitory concentration and minimal bactericidal concentration was performed by using the standard method
described in the literature.

Results: The results of the study demonstrate the antimicrobial activity of the compounds, coordinative compounds I-VI that exhibit antimicrobial
activity against gram-positive microorganisms 320-520 times higher than furacilina (prototype) and 16-8 times higher than their analogous structures.

Conclusions: Coordinative compounds of copper 4-(dimethylphenyl)-2-phormylpyridine thiosemicarbazones newly synthesized posses high
bactericidal and bacteriostatic activity against a wide spectrum of microorganisms such as gram-positive and gram-negative bacteria. The experimentally
obtained data demonstrate that coordinative compounds I-VI manifest antimicrobial activity against gram-positive microorganism of 320-520 times
higher than furacilin (prototype) and 16-8 times higher than their structural analogue. The bacteriostatic and bactericidal activity of I-IV compounds
against Escherichia coli and Salmonella abony is equivalent with the furacilin one, but against Shigella sonnei exceeds the prototypes activity by 320-8
times. The identified properties of nominated compounds present interest because of expanding arsenal of antimicrobial remedies and can be used for
combating the strains of microorganisms which are resistant to traditional drugs.
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Efectul antimicrobian al compusilor coordinativi ai cuprului cu
4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei

Introducere

In ultimii ani, existd foarte multe avertismente, la nivel
mondial, ce tin de problema antibioticorezistentei. Folosirea
exagerata a antibioticelor si utilizarea lor gresitd, mareste
alarmant numarul de cazuri al infectiilor rezistente la antibi-
otice, specialistii fiind ingrijorati din cauza bacteriilor ce nu
pot fi distruse de gama larga de antibiotice existente. Microor-
ganismele rezistente la antibioticele cu spectru larg de actiune
au crescut alarmant in ultimul timp. Mai mult, aproape toate
tarile europene au raportat cazuri de rezistentd la antibiotice
a bacteriilor. Rezistenta din ce in ce mai mare la antibiotice
pune in pericol eficacitatea acestor medicamente in prezent
siin viitor. Cresterea rezistentei microbiene se datoreaza atat
consumului crescut de antibiotice, cat si raspandirii crescute
a microbilor rezistenti in comunitate. Impiedicarea cresterii
rezistentei microbiene la antibiotice, in vederea asigurdrii unui
act medical eficace §i a pastrdrii sanatatii publice, reprezinta
un motiv serios in vederea continudrii eforturilor de a reduce
consumul nejustificat de antibiotice, dar si de utilizare corecta
aacestora. In scopul controlului situatiei, Organizatia Mondi-
ala a Sanatatii a elaborat o strategie globala si indicatii pentru
aajuta tarile sa implementeze sisteme sigure de monitorizare a
rezistentei la antibiotice i sa intreprind4 actiuni de interven-
tie, cum ar fi obligatia, ca antibioticele sa fie procurate numai
prescrise de medic [1, 2]. Rezistenta multipla la antibiotice si
la agentii de sinteza chimica este o provocare majora a clinicii

infectioase, ceea ce impune obtinerea unor noi antibiotice sau
crearea prin semisinteza a unor noi derivati chimici eficienti.
Prin urmare, studiile destinate elaborarii preparatelor noi
antimicrobiene raman a fi prioritare in continuare. Astfel,
scopul lucririi a fost de a studia proprietitile antimicrobiene
ale compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei.

Material si metode

Baza de studiu - Catedra Microbiologie Virusologie si
Imunologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu’, laboratorul microbiologic al Centrului
de Epidemiologie a Bolilor Extrem Contagioase si Securitate
Biologicé a Centrului National de Sénétate Publica.

In calitate de obiect de studiu in vitro au fost incluse tulpi-
nile de referinté: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus TVICK 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella
sonnei “S-form” si Salmonella abony TVICK 03/03y. Compusii
coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazo-
nele 2-formilpiridinei au fost sintetizati la catedra Chimie
anorganicd, Universitatea de Stat din Moldova. Determina-
rea activitatii antimicrobiene a compusilor a fost efectuata
in mediu nutritiv lichid prin metoda dilutiilor succesive.
Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida. Cultiva-
rea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea
concentratiei minime de inhibitie (CMI) si concentratiei
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minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda
standard [3, 4].

Rezultate si discutii

In ultimii ani, studierea activitatii biologice a compusilor
coordinativi ai cuprului a sporit considerabil. In acest sens
au fost sintetizati si studiati un sir de compusi coordonativi ai
cuprului care prezintd interes stiintific si practic. Studiul dat se
referd la chimie i medicing, si anume la un sir de complecsi de
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor
de tranzitie. [8, 9, 10]. In practica medicald pentru tratarea
si profilaxia proceselor inflamatorii si purulente se utilizeaza
furacilina - semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice (pro-
totipul), care are urmatoarea formulé'

(0)

g™
N-NH

Acest compus inhiba cresterea i multiplicarea majoritatii
microorganismelor gram pozitive si gram negative in limi-
tele concentratiilor 2,34-9,37 mg/ml, insd nu poate fi utilizat
in cazurile, cdnd este necesara o activitate antimicrobiana
mai inaltd a preparatului fata de bacteriile susnumite [8].
Compusii coordinativi revendicati se aseamana dupa structurd
cu di(m-0O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocu-
pru) (analogul structural) cu formula:
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Dezavantajele complexului dat constau in faptul cd el
inhiba cresterea i multiplicarea numai a microorganismelor
gram pozitive in limitele concentratiilor 0,072-600 mg/ml,
insd nu-si gaseste aplicare in practica medicala din cauza
activitatii scdzute fatd de microorganismele gram negative.
Esenta studiului constd in obtinerea compusilor coordinativi

RS

ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazon 2-formilpiri-
dinei cu formula:
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I:R'= RS—CH R2=R’=R*=H;X=Cl;n=4.
II: R' = CH R*=R’=R'=H; X=NO_jn=4.
III: R' = R4—CH RP=R*=R°=H;X=Cl;n=2.
IV:R'=R*=CH;R*=R*=R°=H; X=NO,;n=4.

VRZ—R3—CH R'=R'=R°=H; X=NO,n=4.
VL R!'= CH R=R'=R=H;X = NO n=4.

In acest studiu, pentru prima dati in calitate de inhibitori
de crestere si multiplicare a microorganismelor gram pozitive
si gram negative, se propun compusii coordinativi ai cuprului
cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone 2-folmilpiridinei, care
contin o combinatie noud de legéturi chimice deja cunoscute.
Analiza comparativa a compusilor revendicati cu prototipul
demonstreaza cd ei se deosebesc prin aceea, cd in analogul
structural este marit numérul de coordinare al atomului cen-
tral prin introducerea in sfera internd a complexului unui rest
de acid (clor sau nitro), fragmentul 3,5-dibromosalicilidenic
este inlocuit cu 2-formilpiridinic i atomul de hidrogen al
grupului NH,- marginale este inlocuit cu grupul dimetilfeni-
lic. Datoritd acestor particularitéti, in structura complecsilor
declarati se realizeazd o combinatie noud de legaturi chimice
deja cunoscute. Compusii I-VI se obtin la interactiunea
solutiilor etanolice fierbinti (50-55°C) a hidratilor cloru-
rii (I si III) sau nitratului (II si IV-VI) de cupru(2+) cu
4-(2,6-dimetilfenil)- (T si II), 4-(2,5-dimetilfenil)-(IIT si
IV), 4-(3,4-dimetilfenil)-(V) sau 4-(2,4-dimetilfenil)-(VI)-
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei luate in raport molar 1:1.
Reactia decurge in 50-60 min, conform urmatoarei scheme:
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I-VI

I:R1:R5=CH3;R2=R3=R4=H;X=C1;m=2;n=4.
H:Rl=R5=CH3;R2=R3=R4=H;X=NO3;m=3;n=4.
[L:R'=R'=CH ;R =R*=R°=H; X=Clim=2;n=2.
IV:RI:R4=CH3;R2=R3=R5=H;X=NO3;m=3;n=4.
V:R*=R’=CH; R'=R*=R°=H; X=NO;m=3;n=4.
VELR'=R’=CH;R*=R*=R*=H; X=NO,;m=3;n=4.

Mecanismul reactiei date consté in deprotonizarea grupu-
rilor tiolice ale tiosemicarbazonelor sus numite in prezenta
azotului piridinic al liganzilor si coordonarea anionilor
formati la ionul de cupru(2+) ca liganzi N,N,S-tridentati
monodeprotonizati. Al patrulealoc in sfera interna a atomului
central il ocupd atomul de sulf al moleculei vecine. La ran-
dul séu, in molecula vecina, al patrulea loc coordinativ este
ocupat de atomul de sulf al primului fragment de complex.
Al cincilea loc in sfera coordinativd a ambilor atomi cen-
trali de cupru il ocupa ionii de clor (I si III) sau nitrat (II i
IV-VI). Procedeul de obtinere a compusilor I-VI revendicati
este simplu in executare, substantele initiale accesibile,
randamentul constituie 64-72% fatd de cel teoretic calculat.
Complecsii sintetizati au culoarea verde intunecata, sunt
stabili in contact cu aerul, putin solubili in apd si alcooli ali-
fatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxida,
practic insolubili in eter. Cercetarea vizuald la microscop
a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza ca ei
posedd omogenitate fazicd. Din cauza dimensiunilor mici
si absentei monocristalelor acestor complecsi, pentru deter-
minarea individualitatii componentei si structurii lor, au fost
utilizate metoda de analizd a elementelor, spectroscopia IR,
magnetochimia i termogravimetria. In urma cercetrilor, s-a
demonstrat cd acesti compusi coordinativi manifesta activitate
bacteriostatica si bactericidd inalta fatd de un spectru larg de
microorganisme gram pozitive i gram negative. Rezultatele

studiului activitatii antimicrobiene al compusilor I-VI sunt
prezentate in tabelul 1, din care se vede ca 4-(dimetilfenil)
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei initiale nu manifestd
activitate antimicrobiana fatd de microorganismele sus nu-
mite, iar compusii declarati poseda activitate bacteriostatica si
bactericidd in limitele concentratiilor 0,0009-2,34 mg/ml fatd
de bacteriile gram pozitive si 0,009-75,0 mg/ml fata de mi-
croorganismele gram negative. Pentru comparatie, in acelasi
tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene
caracteristice furacilinei (prototipului) si di(m-O)-bis(3,5-
dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru) - analogului
structural al compusilor declarati, care manifesta cea mai
inaltd activitate dintre substantele din sirul tiosemicarbazo-
nic, cunoscute in literatura de specialitate. Datele experimen-
tale obtinute demonstreazd, ca compusii coordinativi I-VI
manifestd activitate antimicrobiand fata de microorganismele
gram pozitive de 320-520 ori mai inalta decat furacilina (pro-
totipul) si de 16-8 ori mai inaltd decat analogul lor structural.
Activitatea bacteriostatica §i bactericidd a compusilor I-VI
fatd de Escherichia coli i Salmonella abony se afla la nivelul
furacilinei, iar fata de Shigella sonnei depaseste activitatea
prototipului de 320-328 ori.

Concluzii

1. Compusii coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei nou sintetizati mani-
festa activitate bacteriostatica si bactericida inaltd fata de
un spectru larg de microorganisme atit gram pozitive, cat si
gram negative.

2. Datele experimentale obtinute demonstreaza ca compusii
coordinativi I-VI manifesta activitate antimicrobiana fata de
microorganismele gram pozitive de 320-520 ori mai inalta
decét furacilina (prototipul) si de 16-8 ori mai inaltd decat
analogul lor structural.

Tabelul 1
Concentratia minima de inhibitie (cmi) si concentratia minima bactericida (cmb) a compusilor
coordinativi revendicati fata de microorganismele gram pozitive §i gram negative (mg/ml)
Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative
Staphylococcus Bacillus cereus Escherichia coli, Shigella sonnei Salmonella abony
Compusul aureus, FMCK 8035 ATCC 25922 “S-form” TCK 03/03
ATCC 25923
DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM
HL™ > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300
| 0,009 0,018 0,009 0,018 9,37 37,5 0,07 0,07 9,37 9,37
I 0,58 2,34 0,58 117 37,5 75 0,58 0,58 37,5 75
I} 0,018 0,018 0,009 0,03 9,37 18,75 0,018 0,018 9,37 9,37
I\ 0,018 0,018 0,03 0,03 37,5 75 0,07 0,029 37,5 75
Vv 0,009 0,03 0,009 0,018 37,5 75 0,009 0,009 9,35 18,75
Vi 0,009 0,009 0,018 0,018 9,37 37,5 0,009 0,009 9,37 9,37
Furacilina 2,34 9,37 4,68 4,68 2,34 9,37 2,34 4,68 4,68 4,68
AS 0,145 0,145 b b 18,7 37,5 b b b b

Nota: VHL! - 4-(2,6-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazoni 2-formilpiridinei, HL* - 4-(3,4-di-
metilfenil) tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL* - 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei; AS - analogul structural.
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3. Activitatea bacteriostatica si bactericidd a compusilor
I-VI fata de Escherichia coli si Salmonella abony este echiva-
lentd cu cea a furacilinei, iar fatd de Shigella sonnei depaseste
activitatea prototipului de 320-328 ori.

4. Proprietdtile depistate ale compusilor nominalizati
prezintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului
de remedii antimicrobiene, care pot fi utilizate in cazul rezis-
tentei microorganismelor fata de medicamentele traditionale.
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Abstract

Background: “Single” ventricle is one of the most difficult problems in contemporary pediatric cardiac surgery and cardiology. Usually that kind

of patients need multistage operations.

Material and methods: In the department of Congenital Heart Defects 53 patients at the age from 9 days till 30 years old with different complex
congenital cardiac malformations were selected for univentricular repair. Left ventricular (LV) morphology was present in 33 (62.3%), right ventricular

(RV) morphology - nm in 17 (32.1%), and mixed morphology - in 3 (5.

7%).

Results: Totally 80 stage operations were done (18 - bidirectional Glenn and 6 - completion of Fontan) with 2 perioperative deaths (2.5%) in patients
with complete atrioventricular canal with unbalanced ventricles. In all cases Fontan operation was performed in extracardiac conduit modification. The
evolution of the surgical management of univentricular heart is discussed along with the indications, selection criteria, and operative approaches for staged
palliation. Herein, we discuss the shot-term and long-term results and complications of Fontan operation.

Conclusion: Staged Fontan operation can be performed with low mortality rate and acceptable quality of life for the patients with univentricular
physiology. Short-term and long-term results depend on underlying cardiac and pulmonary anatomy.

Key words: congenital heart defects, single ventricle, Fontan operati

on.

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu ventricul unic functional

Introducere

Cordul ,,univentricular” este un termen folosit in descrie-
rea anomaliilor cardiace complexe, care se caracteterizeaza
prin prezenta unui singur ventricul cu functie de pompa. O
astfel de morfologie cardiaca mentine atét circulatia sistemici,
catsi cea pulmonara care, in comparatie cu circulatia normala
consecutivd, functionand paralel. In scopuri practice, acestui
grup ii putem atribui toate anomaliile cardiace, in care este
imposibil de efectuat corectia biventriculara. Din viciile car-
diace congenitale ,,ventriculul unic” (VU) ocupa 7,7% sau de
la 4 pana la 8 cazuri la 10 000 de nou-nascuti [1].

Clasificarea
Cea mai reusitd clasificare a VU a fost elaboratd de catre R.
Van Praagh si coaut. (1964), care a fost stabilitd in baza struc-

turii anatomice a ventriculului si pozitiei vaselor magistrale.
Din punctul de vedere al autorilor, arhitectonica internd a VU
poate avea structura:

¢Ventricul stang.

¢ Ventricul drept.

¢Ventricul drept si stang.

¢Tract de iesire al ventriculului drept.

¢Structurd nedeterminat.

¢ Asplenie in izomerismul atriului drept.

¢Polisplenie in izomerismul atriului stang.

In orice varianti anatomicd, pozitionarea vaselor magis-
trale poate fi:
¢ anatomic corectd (tip I);
¢ pozitionarea aortei din dreapta referita la artera pul-
monard (tip II);




