peste o ord a fost cu circa 25 mmHg mai mica decit valorile initiale si aproximativ cu 70 mmHg
fata de cifrele induse de angiotensina-11 ( 73,6+6,1 si 99,1+5,3 mmHg,

P < 0,001). La administrarea repetata a angiotensina-II peste 60 min de actiune a benzituronului
s-a observat o restabilire a nivelului PA, valorile careeca deja peste 30 sec depaseau cele initiale
(tab.3).

Analizand datele capatate putem releva ca benzituronul scade considerabil hipertensiunea
indusd de Ag II, ceea ce ne permite sa vorbim despre un mecanism diferit mai intim al derivatilor
izotioureici, si anume asupra NOS (nitric oxid sintetaza) a musculaturii netede vasculare,
probabil prin activarea acestei enzime. Aceasta se confirma si prin faptul ca la administrarea
repetatd a angiotensinei-II, PA creste din nou desi, mult mai putin ca la administrarea initiala
(numai cu 36 mmHg fatd de 50 mmHg initial).

Eficacitatea partiala a fenilefrinei si angiotensinei-II in hipotensiunea indusa de benzituron
ne releva ca alfa-adrenoreceptorii, cit si angiotensinreceptorii sunt liberi si reactioneaza la
administrarea acestor substante.

Concluzii

Conform cercetarilor efectuate asupra actiunii benzituronului, derivat izotioureic, sa
determinat, ca substanta in studiu are actiune hipotensiva marcata, lenta si de lunga durata (4-5)
ore. Maximul scaderii PA fiind in jurul a 3-4 ore dupa care survine o crestere usoara, insa fiind
tot sub nivelul initial.

Derivatul izotioureic benzituron poate manifesta actiune hipotensiva in hipertensiunea
arterilda realizata prin intermediul fenilefrinei si angiotensinei II, posibil prin stimularea
NOS(nitric oxid sintetaza) ce induce formarea de NO, care actioneaza nemijlocit la nivelul
musculaturii netede vasculare, cu relaxarea acesteea.
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STUDIU PRIVIND SINTEZA SI ACTIUNEA ANTIBACTERIANA SI ANTIMICOTICA
A UNOR NOI DERIVATI A1 SULFAMIDELOR
Margareta Ungureanu, Cristina Tuchilus
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Gr.T.Popa” lasi, Romania

Summary
Study concerning the synthesis and the antibacterial and antifungal
activity of some new sulphamides derivatives

We decided to obtain new bioactive substances by inserting the radicals of thyoureea
to the N* atom of Davosine, a sulphamide with important therapeutic properties. We have
treated this sulphamide with various aromatics isothyocianates, obtaining eight new
derivatives of thyoureea The chemical structure of the new compounds was confirmed by
C,H,N elemental and spectral analysis. We have tested the antibacterial and antifungal activity
of the new synthesised products through the diffusimetric method. The assay was made on
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Gram-positive and Gram-negative bacteria and on some species of Candida.We have
elaborated a simple method for obtaining new sulphamides derivatives. This study represent a
premiss for obtaining new antibacterial and antifungal derivatives of sulphamides.

Rezumat

In scopul obtinerii unor substante cu actiune antimicrobiana, s-au sintetizat noi derivati
de tiouree ai Davosinului, sulfamida cu importante proprietati terapeutice.
S-a propus grefarea radicalilor de tiouree la atomul de nitrogen aminic (N*) si studierea
relatiei dintre structura chimica si actiunea antimicotica si antibacteriand a noilor derivati
obtinuti.Activitatea antibacteriana a fost determinata fata de bacterii Gram pozitiv si Gram
negativ, iar actiunea antimicotica fata de diversii specii de Candida. Structura noilor produsi
obtinuti a fost confirmata de analiza elementala si spectrala. A fost elaborata o medota simpla
si precisa de obtinere unor noi derivati de tiouree ai sulfamidelor. Actiunea remarcabila
prezentata de noii derivati sintetizati reprezintd o premiza optimistad pentru obtinerea unor
derivati cu actiune antibacteriana si antimicotica.

Actualitatea temei si obiectivele lucrarii

Descoperirea activitatii antimicrobiene a sulfamidelor a prezentat o etapa deosebit de
importantd in dezvoltarea chimioterapiei. Avand o larga activitate impotriva germenilor Gram-
pozitiv cat si asupra celor Gram-negativ, sulfamidele au contribuit in decursul decadei
premergatoare aparitiei penicilinei, baza chimioterapiei antimicrobiene. Desi ulterior aparitia
antibioticelor le-a micsorat mult popularitatea, sulfamidele sunt folosite in prezent pe scara larga
deoarece in anumite cazuri prezinta o serie de avantaje.

Davosinul (sulfametoxi-piridazina) (I) are o puternica actiune prelungitd antimicrobiana,
eliminarea lenta recomandandu-se in infectii ale cdilor respiratorii (pneumonii, rinofaringite),
sinuzite, otite, furunculoze, dizenterie bacilara si in infectii urinare [2,8].

Este cunoscut faptul cd numerosi derivati de tiouree sunt inzestrati cu proprietati
farmacologice remarcabile: actiune antituberculoasa, antileproasa, antimicrobiand, antivirala
[1,5,6,7].

Plecand de la aceste considerente, in scopul obtinerii unor produsi bioactivi si a studiului
relatiei dintre structura chimica si actiunea antimicrobiana, ne-am propus sa grefam radicali de
tiouree la atomul de hidrogen aminic (N*) al acestei sulfamide si si studiem intr-o prima etapa
actiunea antimicotica si antimicrobiana a noilor derivati obtinuti.

Material si metode

Pentru a introduce restul de tiouree la gruparea aminica, am tratat Davosinul (sulfametoxi-
piridazina (I) cu izotiocianatii de fenil (1), p-tolil (I11), p-metoxi(1V), p-etoxi (V), p-clor (V1),p-
brom-fenil (V11), de naftil (VI1I1) si de alil (IX).

Izotiocianatii aromatici (I1-1X) au fost obtinuti din derivatii de anilind respectivi prin
actiunea sulfurii de carbon asupra aminei in prezenta amoniacului si descompunerea sarii de
amoniu a acidului ditiocarbamic cu o sare solubild de plumb [4], conform urmatoarei scheme de
reactie: (Fig. 1)

Prin condensarea Davosinului (1) cu izotiocianatii (11-1X) s-au obtinut derivatii de tiouree
(X-XVII).

Sintezele s-au efectuat in solutie acetonica prin incalzirea amestecului reactant in raport
echimolecular la reflux, pe baie de apa. La racire separa produsii de reactie in stare cristalina.

Se filtreaza la vid, iar substanta cristalind se spald cu alcool fierbinte. Din solutia
acetonicd mai separa in timp o noua cantitate de produsi, astfel Incat randamentul se mareste.

Derivatii de tiouree noi obtinuti (X-XVII) sunt greu solubili in etanol, metanol si benzen,
mai usor solubili in acetona si Usor solubili in hidroxizi.
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Figura 1. Reactiile de obtinere a compusilor (X - XVII)

Rezultate si discutii
Structurile produsilor noi obtinuti au fost confirmate de analiza elementala de C, H, N si de
analiza spectrald in IR (Tabelull).

Determinarea actiunii antibacteriene si antimicotice

Activitatea antibacteriand a noilor 8 compusi sintetizati (X-XVII) a fost testata fata de
urmatoarele tulpini: Staphylococcus aureus, Sarcina luteea,B.cereus , B. Subtilis, Escherichia
coli si Pseudomonas aeruginosa. (Tabel Il). Activitatea antimicotica a fost determinata fata de
Candida albicans, Candida sake si Candida glabrata (Tabel I1Il). S-a utilizat metoda
difuzimetrica. Placile au fost incubate timp de 24 ore la 37°C. Actiunea antimicrobiand a fost
determinata prin masurarea diametrelor zonelor de inhibitie a cresterii bacteriilor [3].
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Tabel I. Principalele caracteristici ale compusilor noi sintetizati

Compu- Formula C% H% N%
b y Calc/ | Calc/ | Calc/ P.t.°C n% IR cm™
sii moleculara - - . .
gasit gasit gasit
X CisH17N5S,03 | 52.05 4,09 | 16.85 173-175 85,44 | 3400,1300,1200,
51.86 3,95 17.01 1140,1100,730
XI C1oH1gN5S,05 | 53.15 4.42 16.30 181-183 89,21 | 3420,2870,1350,1260,1160,1
53.38 4.62 16.09 115,810
Xl CioH1gNsO4 S, | 51,,24 4,26 15,71 241 -243 | 84,66 | 3550,3100,1560,1350,1150,
51,04 4,40 15,78 1145,750
Xl CyoH»:N5S,04 | 52.30 457 15.24 191-193 87,16 | 3400,1320,1210,1145,
52.48 451 15.51 1120,820
XIV  [CigHi6 NsO5S,Cl| 48.07 3.55 15.56 184-186 85,63 | 3430,1345,1225,1150,
47.97 3.62 15.41 1110,700
XV  [CigHigN503S,Br | 43,74 3,23 14,16 174 -175 | 87,15 |(3350,3000,1640,1320
43,55 3,52 14,32 1160,1140,550
XVI CyH1gN5S,03 | 56.78 4.08 15.04 172-174 82,66 | 3400,1310,1220,1140,
56.59 3.98 14.86 1120,830
XVl Ci1sH17NsS,03 | 47.50 4.48 18.45 201-202 81,29 | 3415,1340,1240,
47.79 4.28 18.61 1145,1125,825

Se remarca indeosebi actiunea antibacteriana si antimicotica a derivatilor de Davosin
obtinuti prin condensarea cu izotiocianatii de p-metoxi ( XII) ,p-etoxi (XIII) si p-clor (XIV)
fenil.

Tabelul Il -Diametrele zonelor de inhibitie a cresterii bacteriilor ( mm)

Compusii testati
Tulpina X | XL x| x| xiv | xv XVI XVII Tetraciclina
30ug
1. Staphylococcus | 15 | 5 | o5 | 28 | 25 10 0 0 30
aureus
2. S. lutea ATCC
o3l 20 | 20 | 25 | 30 25 30 20 20 30
3. B. cereus ATCC
e 0| o | 23| 22 23 16 24 16 16
4. B.subtilis 0 0 24 0 24 21 0 24 13
5. E. coli ATCC
5992 0| o | 25| 17 25 23 0 15 17
5.
Pseudomo 0| o] 26| o 26 0 0 10 0
nasae
ruginosa
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Tabelul 111. Activitatea antifungica a probelor testate. Diametrul zonei de inhibitie (mm)

Compus testat Candida albicans Candida sake Candida glabrata
X 19 0 10
XI 0 0 0
XIl 33 26 32
X111 33 28 30
X1V 30 26 14
XV 0 0 0
XVI 0 0 0
XVII 0 15 0
IX 23 15 15
XX 25 20 11
Nistatin 100pg 32 16 18

Concluzii

In scopul obtinerii unor substante cu actiune antimicoticd, in prezenta lucrare s-au
sintetizat 8 noi derivati de tiouree ai Davosinului.

A fost elaboratd o metodd simpla si precisd de obtinere a derivatilor tioureici ai
sulfamidelor.

Structura noilor produsi obtinuti a fost confirmata de analiza elementala de C, H, N si
de analiza spectrala in IR.

Testul privind actiunea antimicrobiana aratd ca cei mai activi sunt derivatii care contin
radicali p-clor, p-metoxi si p-etoxi-fenil.

Actiunea remarcabila prezentatd de noii derivati sintetizati reprezintd o premiza
optimistd pentru obtinerea unor derivati cu actiune antibacteriana si antimicotica.
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