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Summary
Antibacterial efect of some new organic compounds of sulfanilamides range
This study is refering to a new organic compounds of sulfanilamides range, which shows
higher antibacterial activity to grampositive and gramnegative microorganisms and presents a
new direction in the elaboration of antibacterial contemporan preparations.

Rezumat

Studiul dat se refera la un grup de substante sintetice noi din rindul sulfanilamidelor, care
manifesta activitate antibacteriand pronuntata fatd de bacteriile grampozitive si gramnegative si,
totodata, toxicitate joasa.

Actualitatea temei

O problema dificila la zi constituie tratamentul infectiilor septico-purulente, cauzata de:

a) achizitionarea rezistentei agentilor patogeni fatd de ssulfanilamide si antibiotice,
utilizate pe larg in practica medicala;

b) preturile inalte ale remediilor antibacteriene importate, inaccesibile pentru majoritatea
populatiei.

Asadar, o sarcind actuald este elaborarea preparatelor antibacteriene originale cu
activitate pronuntata si toxicitate joasd In comparatie cu preparatele similare, utilizate pe larg in
practica medicala.

In acest sens, in laboratorul ,,Infectii intraspitalicesti” al USMF ,,Nicolae Testemitanu” pe
parcursul anilor au fost investigate mai multe substante originale cu activitate antibacteriana
pronuntatd, sintetizate la catedra de chimie anorganica si fizica a USM.

Obiectivele lucrarii
1. Evaluarea actiunii antibacteriene a compusilor organici noi.
2. Evaluarea toxicitatii acute (LDsg) al compusilor organici.

Material si metode

Cercetarea proprietdtilor antibacteriene a compusilor organici s-a efectuat prin metoda
diluarilor in serie in mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi — in
bulion zaharat i bulion pentru streptococi.) (2). Substanta cercetatd initial a fost dizolvata in
dimetilforamidd in concentratie de 10 mg/ml, iar dilutiile ulterioare, pind la concentratiile
necesare, au fost efectuate in bulion. In calitate de culturi de referintd au fost folosite
microorganismele grampozitive i gramnegative: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-
P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus grupei A si G, Enterococcus faecalis,
Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, primite de la Centrul National Stiintifico Practic de Medicina preventiva
R.Moldova.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostaticd a fost apreciata in
cazul lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericida a fost
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apreciatd in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa insdmintarea repetata pe mediul nutritiv
solid — geloza peptonatd de carne cu termostatare ultrioara timp de 24 ore.

Studiul toxicitatii acute (LD s0) a compusilor a fost efectuat conform recomanderilor
metodice privind studierea toxicitatii generale a remediilor farmaceutice (1), precum si conform
metodei M.Mascovschi ( 2 ) pe sobolani albi, prin introducerea in stomac a solutiei substantelor
cercetate in apa. Calcularea toxicitatii (LD so) a fost efectuata dupa metoda Prozorovschi ( 3 ).

Rezultate si discutii

In functie de analogul structural compusii investigati au fost repartizati in citeva grupuri.

1. Saruri de sodiu si potasiu ale N-4 [(S-nitro-furan-2-il-metilen)-amino]

benzensulfonamidelor.

Rezultatele experimentale a activitatii antimicrobiene a compusilor organici (I-IX) sunt
prezentate in tabel 1, din care reiese, cd substantele date posedd activitate bacteriostatica si
bactericida in limitele concentratiilor 0,98 - 4000 pg/ml fatd de diverse bacterii grampozitive si
gramnegative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate datele activitatii antibacteriene a
analogilor lor structurali. Rezultatele obtinute demonstreaza, ca compusii investigati fiind de
5...126 ori mai solubili in apa decat cel mai apropiat analog structural, in acelasi timp au DMI
(doza minima de inhibare) si CMB (concentratia minima bactericidd) de 2...9 ori mai mica sau se

gasesc la nivelul analogilor structurali.
Tabelul 1

Grupa compugilor 1. Doza minima de inhibare (DMI) si concentratia bactericida minima
(CBM) ale compusilor I-IX si analogilor lor structurali (AS)* fata de test-
microorganisme, pg/ml

Com- | Tipul Staphylococcus Streptococcus | Entero- | Escheri- Pseudo- Proteus
pusul |actiuni aureus din grupurile coccus chia coli monas vulgaris
i faecalis (M-17) |aeruginosa
Wood-46 | 209-P A G
I DMI |31.2 31.2 098 1098 1000 250 2000 500
CBM |62.5 62.5 1.95  |125 4000 2000 4000 1000
I DMI 250 500 a a 1000 1000 >4000 a
CBM 500 500 a a >4000 >4000 >4000 a
AS I-1I [DMI {300 75 a a a 1000 1000 1000
CBM |300 150 a a a 1000 1000 1000
111 DMI [15.6 31.2 39 a 250 250 500 250
CBM |16.6 62.5 7.8 a 2000 >4000 1000 500
v DMI 250 500 a a 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 a a 4000 >4000 >4000 a
AS 1II- [DMI  [18.7 75 a a a 800 1000 1000
AV CBM [18.7 150 a a a 1400 1000 1000
v DMI 1000 1000 500 500 a a a 2000
CBM__ 4000 2000 4000 {4000 a a a 2000
VI DMI  |250 250 125 125 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 125 125 >4000 >4000 >4000 a
ASV- IDMI [187 75 a a a 800 1000 1000
VI CBM_|37.5 150 a a a 1000 1000 1000
Vil DMI [1000 1000 250 250 a a a 4000
CBM |>4000 >4000  |>4000 [>4000 |a* a a >4000
VIII DMI {500 1000 250 250 a a a 2000
CBM _ |>4000 >4000 {4000 4000 a a a 4000
AVII- [DMI [18.7 18.7 a a a 2000 2000 1000
VIII CBM |18.7 37.5 a a a 2000 2000 1000
IX DMI (250 500 250 250 a a a 2000
CBM 14000 >4000  [4000 1000 a a a 2000
AS™ |DMI [375 375 |a a a 2000 2000 1000
CBM |75 75 a a a 2000 4000 1000

Nota: AS - analogii structurali; a - actiunea antibacteriand fata de aceste tulpini n-a fost
studiata.
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Grupa compugilor II Doza minima de inhibare (DMI, pg/ml), concentratia bactericidi minima (CBM, png/ml)
pentru microorganizmele grampozitive si gramnegative si toxicitatea (LDs) mg/kg)

Sf |AS* Compusii coordinativi revendicati

| I 111 v \% VI VIl VIII| DC

Staphylococcus | Wood46|DMI1 | >4000]0.145 | 0.09 | 0,097 0.00047 {0,003 0.00047] 0.06 0.097] 0.0019

aureus CBM (>400010,145 | 0,19 0,097 {0,00047 | 0,003 {0,00047| 15,6 0,48 0,39 1,95
209-P |DMI ([>400010,29 |(0,19| 0,19 | 0,0037 |0,000| 0,015 | 0,0076 | 0,06 0,097| 0,0076

CBM [>4000]0.29 [0.19] 0.19 | 0.0037 {0.000| 0,015 1.95 7.8 6.25| 15.6
Staphytococcus DMI [>4000]0,58 [0,19] 0,097 | 0,0037 0,015 0,03 [0,00012| 0,06 0,097 [0,00024

saprophyticus CBM (>4000(0,58 |0,19| 0,19 0,015 | 0,03 0,06 0,24 1,95 16,25 15.6

Streptococcus grupa A |DMI  |>4000|0,145 |0.09 | 0019 | 0.00047 | 0,001 {0,00023 - - 0,097 -
CBM (>400010,145 | 0,09 | 0,049 | 0.00047 | 0,001 {0,00023 - - 0,39 -

Enterococcus faecalis (DMI |>4000(0,29 0,78 | 0.19 0,015 | 0.06 | 0,03 7.8 0,06 1,56| 0,48

CBM (>4000]0,58 [250,0| 6,25 0,06 3,9 0,06 7,8 15,6 1000| 15,6

Escherichia coli O-111 |DMI |{>4000 (18,7 [2000| 2000 | 2000 250 | 2000 | 2000 2000 >2000{ 2000
CBM (>4000(37,5 |[2000]| 2000 | >2000 | 2000 | 2000 | >2000 | >2000 | >2000{ >2000

Salmonella typhimurium |DMI |>4000 (18,7 {2000( 2000 | 2000 250 | 2000 | 2000 2000 >2000{ 2000
CBM (>4000]75.0 [2000|>2000| >2000 | 2000 | >2000 | >2000 | >2000 | >2000{ >2000

Klebsiella pneumoniae |DMI |>4000(18.7 [2000| 1000 1000 250 | 1000 | 2000 2000 >2000{ 2000
CBM ([>4000(18.7 [2000| 2000 1000 | 1000 | 1000 | >2000 | >2000 | >2000{ >2000

Pseudomonas DMI [>4000|600 [2000]|>2000| 1000 | 2000 | 2000 | 2000 2000 >2000{ 2000
aeruginosa CBM (>4000|600 [2000|>2000| >2000 |{>2000| >2000 | >2000 | >2000 | >2000{ >2000
Proteus vulgaris DMI |[>4000(18,7 [{2000| 1000 1000 | 1000 | 1000 | 2000 2000 >2000{ 2000
CBM ([>4000(300 [2000| 1000 1000 | 1000 | 2000 | >2000 | >2000 | >2000{ >2000

LDso mg/kg d >1500 4750

Tabelul 2

Nota: a) Cea mai apropiata solutie si analogul structutal — di(pu-O) —bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru)[ 1]; b) Stabilirea mai exacta a toxicitatii este
imposibila din cauza suprasaturarii solutiei a loxicititii este imposibila, ce face imposibili trecerea ei prin acul seringii
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Grupa compugsilor 111 Doza minima de inhibare (DMI, pg/ml), concentratia bactericidd minima (CBM, pg/ml)

a compusilor fata de microorganizmele grampozitive si gramnegative si toxicitatea (LDso mg/kg)

Tabelul 3

Microorganisme Sf AS Complecsii coordinativi
I 1 I v % VI VII VII | IX X X1
Staphyl DMI | >4000 | 0,145| 0,015 | 0,0018 | 0,0075 | 0,03 024 [0,0037| 0,06 | 0,06 |000012] 0,19 0,06
ococcus | Wood-46 [CRM | >4000 | 0,145 | 0,015 | 0,0018 | 0,015 | 0,03 024 [0,0037| 0,06 | 0,12 |0,00012] 1,56 0,06
AUICUS 109-P | DMI | >4000 | 0,29 | 0,015 | 0,015 | 0,015 | 0,03 | 0,12 | 0015 | 006 | 0,06 | 0,0076| 0,78 0,06
CBM | >4000 | 0,29 | 0,12 | 0,015 | 0,06 | 0,03 049 | 0,015 | 0,06 | 0,12 | 0,012 | 0,78 0,06
Staphylococcus | DMI | >4000 | 0,58 | 0,03 | 024 | 0,12 | 0,03 097 | 006 | 0,12 | 024 | 00076 | 0,19 0,03
saprophyticus CBM | >4000 | 0,58 | 0,03 | 0,49 | 0,12 | 006 | 097 | 012 | 024 | 024 | 0,015 | 0,78 0,06
Streptococcus gr. A| DMI | >4000 | 0,145 0,015 | 0,0009 | 0,0037 | 0,06 | 006 |0,0075| 0,12 - - 0,097 | -
CBM | >4000 | 0,145 | 0,015 | 0,0009 | 0,03 0,06 | 006 | 0,03 0,24 - - 0,097 | -
Enterococcus DMI | >4000 | 0,29 | - 15,6 1,95 0,03 1,95 3,9 0,06 | 0,12 | 0,03 1,56 0,06
faecalis CBM | >4000 | 0.58] - 31,2 312 | 0,007 | 1,95 62,5 0,06 | 097 | 0,97 1,56 0,06
Escherihia coli DMI | >4000 | 18,7] 250,0 | 250,0 | 1250 | 156 | 2500 | 62,5 15,6 | 2000 | 2000 | 2000 2000
CBM | >4000 | 37,5| 250,0 | 250,0 | 1250 | 15,6 | 250,0 | 62,5 312 | >2000 | >2000 | >2000 | >2000
Salmonella DMI | >4000 | 18,7] 250,0 | 250,0 | 1250 | 7.8 1250 | 31,2 1,95 | 2000 | 2000 | 2000 2000
typhimurium CBM | >4000 | 75,0| 250,0 | 250,0 | 1250 | 31,2 | 1250 | 62,5 62,5 | >2000 | >2000 | >2000 | >2000
Klebsiella DMI | >4000 | 18,7| 500,0 | 250,0 | 15,6 7.8 1250 | 31,2 1,95 | 2000 | 2000 | 2000 2000
pneumoniae CBM | >4000 | 18,7] 500,0 | 250,0 | 312 156 | 1250 | 312 | 625 |>2000| >2000 | >2000 | >2000
Pseudomonas DMI | >4000 | 600| 1000 | 2000 | 250,0 | 250,0 | 1000 - 1000 | 2000 | 2000 | 2000 | 2000
aeruginosa CBM | >4000 | 600 |>2000 | >2000 | 1000 | 250,0 |>1000 = [>2000 | >2000 | >2000 | >2000 | >2000
Proteus DMI | >4000 | 18,7| 15,6 | 250 31,2 7.8 62,5 156 | 049 | 2000 | 2000 | 2000 2000
vulgaris CBM | >4000 | 300| 15,6 | 250 31,2 156 | 62,5 15,6 7,8 | >2000 [>2000 | >2000 | >2000
LDso d >1500] - 5250 | 5500 | 4250 - ; - _ - - _

Not3 : Stabilirea mai exacta a toxicitatii este imposibila din cauza suprasaturarii solutiei ce face imposibila trecerea ei prin acul seringii.
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Cea mai Tnalta activitate fatd de microorganismele studiate manifesta compusii I i 111, ale
caror DMI si CMB constituie 0,98 si 62,5 pg/ml, respectiv, fatd de bacteriile de genul
Staphylococcus si Streptococcus si 250...4000 pg/ml - fatd de microorganismele gramnegative.

S-a constatat, ca toxicitatea (LD s0) a compusilor studiati constituie > 2000 mg/kg si fac
parte din clasa compusilor cu toxicitate mica.

2. Naftalidentiosemicarbazidati de cupru (II), care contin sulfanilamide.

Compusii dati posedd activitate bacteriostaticd §i bactericidd in limitele concentratiilor
0,00012 — 2000 pg/ml fatda de diverse specii de microorganismegrampozitive §i gramnegative
(tabel 2). Pentru comparatie, in acelasi tabel, sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene
caracteristice celui mai apropiat analog structural al compuisilor investigati, care manifesta una
din cele mai inalte activitdti dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in
literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreaza cd compusii [-IX manifestd activitate
antimicrobiana fatd de majoritatea microorganismelor la nivelulanalogului structural, iar in cazul
tulpinilor grampozitive manifestd activitate bacteriostatica si bactericidd de 16...160 ori mai
inalta Tn comparatie cu cea a analogului structural.

Toxicitatea (LD so) celui mai activ reprezentant al compusilor sintetizati (IV) este cel putin de
3 ori mai micd decat a analogului structural si constituie 4750 mg/kg (face parte din clasa
compusilor cu toxicitate joasa).

3. Salicilidentiosemicarbazidati de cupru (II), care contin sulfanilamide.

Rezultatele studiului activitatii antibacteriene a complecsilor I-XI sunt prezentate in tabelul 3,
din care se vede cd compusii dati posedd activitate bacteriostatica si bactericidd in limitele
concentratiilor 0,0009 — 2000 pg/ml fatd de diverse specii de microorganisme grampozitive si
gramnegative. Pentru comparatie 1n acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii
antimicrobiene caracteristice cele mai apropiate solutii si analogului structural al compusilor noi,
care manifestd cea mai inalta activitae dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic. S-a stabilit,
ca complecsii coordinativi studiati manifestd activitate antimicrobiand fatd de majoritatea
microorganismelor la nivelul celei mai apropiate solutii, iar in cazul tulpinilor grampozitive
manifestd activitate bacteriostatica si bactericida de 2 — 160 ori mai inalta in comparatie cu cea a
analogului structural.

Toxicitatea (LD s0) a complecsilor studiati este cel putin de 3 ori mai mica decat a analogului
structural si constituie 24250 mg/kg, deci fac parte din clasa complecsilor cu toxicitate joasa.
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