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Summary
Correlation between chemical structure and antimicrobial
activity of synthetic nitrocompounds

Antimicrobial activity of nitrofuran derivates nitroimidazols, 5-nitro-8-oxychinolones,
cloramfenicol and synthetic hydrozones is determined by the obligatory presence of nitro group,
and particularities of spectrum of action are correlated with the radicals included in the lateral
structures. The researches in this domain will allow the obtaining of the new synthetics
compounds with antibacterian, antiprotozoic, and antifungic concomitant actions.

Rezumat

Activitatea antimicrobiana a derivatilor nitrofuranului, nitroimidazolului, 5-nitro-8-
oxichinolinei, cloramfenicolului si bis-hidrazonelor acidului tartaric este determinatd de prezneta
obligatorie a grupei nitro, iar particularitatile spectrului de actiune sunt corelate cu radicalii inclusi
in catenele laterale. Cercetarile in acest domeniu vor permite de a obtine compusi sintetici noi cu
actiune antibacteriand, antiprotozoica si antifungica.

In calitate de preparate antimicrobiene timp de mai multe decenii se utilizeazi
chimioterapicele sintetice ce contin grupa nitro — derivatii nitrofuranului (nitrofurantoina,
furazidina, nifuratel, nitrofural, nifurtoinol, nifuroxazida, furazolidona etc.), derivatii
nitroimidazolului (metronidazol, nimorazol, tinidazol, ornidazol, secnidazol, tenonitrazol,
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aminitrozol etc.), derivatii 5-nitro-8-oxichinolinei (nitroxolina etc.). Prezenta grupei nitro este
importantd si pentru actiunea antibacteriand a cloramfenicolului. Pentru nitrocompusi este
caracteristicd o dezvoltare lentd a rezistentei, iar aceata are un character incrucisat numai in
interiorul clasei date de substante. E necesar de mentionat ca tulpinile de microbi rezistente la
beta-lactamine, aminoglicozide, tetracicline, fluorchinolone, sulfamide sunt sensibile la
substantele ce contin grupa nitro (1,3,4,6,7).

Derivatii nitrofuranului reprezintd o grupa de remedii chimioterapice sintetice obtinute
prin introducerea in pozitia 5 a furanului a grupei nitro cu formarea a 5-nitro-2-
furfurilidenhidrazonelor (fig.1), iar activitatea antimicrobiana si particularitatile spectrului de
actiune depind de radicalii substituiti Tn pozitia 2 a lantului lateral (1, 3, 4,5,6).

Dupa spectrul de actiune nitrofuranii sunt similari antibioticelor cu spectru larg de tipul
cloramfenicolului, care contine grupa nitro aromaticd. Nitrofuranii sunt activi fatd de
microorganismele care pot prezinta rezistentd la alte preparate antibacteriene. Spectrul de actiune
al nitrofuranilor include: bacteriile gram-pozitive: Staphylococcus spp., Streptococcus spp.
(S.pneumoniae, S. pyogenes, E. faecalis), Corynebacterium spp., Bacillus antracis; bacteriile
gram-negative: Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Proteus spp., Klebsiella spp.,
Aerobacter faecalis, Aerobacter aerogenes, Vibrio cholerae, Haemophillus spp.; protozoare:
Trichomonas vaginalis, Lamblia intestinalis, Entamaeba hystolytica; fungi: Candida albicans,
Microsporum spp., Trichophyton spp.. Actiunea bacteriostaticd si/sau bactericida a nitrofuranilor
este mai manifestd fatd de flora gram-pozitivd (CMI — 1,1-13 mkg/ml) decat fatd de cea gram-
negativa (CMI — 5-40 mkg/ml). Astfel, fatd de stafilococi, inclusiv rezistenti la benzilpenicilina,
eritromicind, streptomicind, cloramfenicol, tetracicline, mai active se considera furazolidonul,
furazidina. Preparatele, de rand cu diminuarea multiplicarii stafilococilor, reduc producerea de ei
a toxinelor agresive (1,3,4,5,6).

Furazolidonul este un derivat de nitrofuran — N-(5-nitro-furfuriliden) — 3 —amino-
oxazolidon-2 cu activitate fatd de bacteriile gram-pozitive, dar indeosebi gram-negative, inclusiv
tulpinile rezistente la antibiotice si sulfamide. Preparatul este eficient si fatd de unele protozoare
(trichomonade, lamblii, tripanosome) si coccidii. Din agentii infectiilor intestinale cel mai
sensibili sunt sighelele si salmonelelel. Furazolidonul comparativ mai slab actioneaza asupra
germenilor gram-pozitivi (aerobi §i anaerobi), agenti ai infectiilor purulente si anaerobe. La
preparat sunt rezistenti protei si bacilul piocianic.

Furacrilina (1-(5-nitro-furilacrilidenamino)-1,3,4-triazol) si furazonal (5-nitro-2-
furfuriliden-1-amino)-1,3,4-triazol) manifesta actiune antibacteriand fatd de flora gram-pozitiva
si gram-negativa, indeosebi agentii dizenteriei, enteritelor, listeriozelor, datoritd prezentei
inelului furanic si triazolic. Preparatele sunt efective si fata de tulpinile rezistente la antibiotice.
Furacrilina este de circa 5-25 ori mai activa decét furazolul.

Furazidina (furagina) reprezintd un derivat de nitrofuran (N-(5-nitro-2-furil)-aliliden-
aminohidantoina) polienic ce contine in lantul lateral grupe vinilinive conjugate, care ii
determind o activitate antimicrobiand inalta fatd de microorganismele gram-pozitive (inclusiv ce
formeaza spori) si gram-negative, rezistente la antibiotice. Dupd influenta asupra florei gram-
pozitive ce provoaca infectii purulente este de 5-10 ori mai activa ca furazolidonul, insd cedeaza
acestuia dupa actiunea asupra bacteriilor gram-negative. Printre ultimele furazidina manifesta o
activitate mai mare fata de agentii dizenteriei.

Nitrofurantoina (furadonina) reprezinta N-(5-nitro-2-furfuriliden)-1-aminohidantoina,
derivat de nitrofuran cu actiune bactericida si bacteriostatica fata de flora gram-pozitiva si gram-
negativa. O sensibilitate inaltd la preparat manifesta streptococul hemolitic, colibacilul si protei.
Nitrofurantoina nu este activa fatd de trichomonade.

Nitrofuralul (furacilina) este un derivat de nitrofuran (5-nitro-2-furfuriliden)-
semicarbazon) cu activitate antimicrobiand fatd de flora gram-pozitiva, gram-negativd si
anaerobd. In afectiunile purulente ale pielii, conjunctivei si cavititilor preparatul, utilizat in
calitate de antiseptic este mai eficient ca albastru de metilen si verdele de briliant.
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Fig.1. Structurile chimice ale unor derivati de nitrofuran, nitroimidazol, 8-oxichinolina

Nifuroxazida (enterofuril) reprezintd un derivat al nitrofuranului (5-nitro-2-fural) —
metilen)-hidrazind) si  acidului  hidroxibenzoic ce manifestd activitate fatd de
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus pyogenes, Clostridium, Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, Klebsiella, Enterobacter, Vibrio cholerae, Campylobacter, Helicobacter pylori,
Edwarsiella, Citrobacter, Yersinia. Preparatul este utilizat preponderent in tratamentul infectiilor
tubului digestiv fara a influenta asupra florei normale a intestinului. Nifuroxazida activeaza
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fagocitoza, creste titrul complementului, preintdmpina dezvoltarea suprainfectiilor bacteriene in
infectiile digestive cauzate de virusurile enterotrope.

Nitrofurilenul (5-nitro-2-furil)- nitroetilen) reprezintd un derivat de nitrofuran cu
activitate antimicoticd naltd fatd de epidermofitii, trichofitii, microspori, aspergile si candide,
care este mai superioard ca la nistatind si grizeofulvind. Concomitent preparatul manifesta si
actiune antibacteriand fatd de agentii infectiilor purulente, care frecdvent insotesc afectiunile
micotice ale pielii.

Astfel, derivatii nitrofuranului pentru activitatea antimicrobiana necesitd prezenta
obligatorie a inelului S-nitrofuranic, iar in functie de radicalul din pozitia 2 poate manifesta o
actiune mai intensa fatd de flora gram-pozitivd (semicarbazonele, aminohidantoinele), gram-
negativa (aminooxazolidonele, aminohidantoinele, esterii cu acidul hidroxibenzoic), protozoare
(aminohidantoinele) si fungi (nitroetilenele).

Derivatii de 8-oxichinolind cu includerea in pozitia a 5-a a grupei nitro (nitroxolina) spre
deosebire de compusii ce contin halogeni (chinioform (enteroseptol), clorchinaldol etc.)
manifestd un spectru mai larg ce include flora gram-pozitiva si gram-negativa, precum §i unii
fungi (candidele etc.). Nitroxolina spre deosebire de compusii halogenati exercitd o actiune
sistemicd datorita unei absorbtii bune cu eliminarea szb forma neschimbata prin rinichi, din care
considerente este de elctie in infectiile urinare, iclusiv de etiologie mixta (1,4, 6).

Derivatii nitroimidazolului se caracterizeaza printr-un spectru specific de actiune ce
include: protozoare (Entamoeba hystolitica, Trichomonas vaginalis, Giardia (Lamblia)
intestinalis, Balantidium coli, Gardenerella vaginalis); bacteriile anaerobe: gram-pozitive
(Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium (Cl.dificile), Eubacterium spp.); gram-negative
(Bacteroides spp. (B T.u. Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus), Fusobacterium spp., Veillonella spp.,
Prevotella spp. (Prevotella bivia, Prevotella buccae, Prevotella disiens), H. Pylori,
(Campilobacter pylori). Metronidazolul este activ fatd de agentii anaerobi ai cavitatii bucale :
Porphoromonas gingivalis, Prevonella intermedia, Fusobacteium fusiformis, Wolinella rech,
Eikinella corrodens, Borrelia vincenti, Bacteroides melaninogenicus, selenomonas
spp.(1,3,4,6,7)

In ultimii ani un interes deosebit prezinti nitrocompusii derivati de bis-hidrazone prin
condensarea tartratilor si esterilor acidului 1,3-dioxolan-4,5-dicarboxilic (2). Studiile
experimentale ale acestor compusi au demonstrat cad o activitate mai mare bactericida si
fungicidd au manifestat derivatii ce contin grupa nitro, inclusiv si inelul 5-nitrofuranic. Ulterior
au fost sintetizati un sir de compusi ce contin 2-3 grupe nitro, care urmeaza a fi studiati ca
preparate cu proprietati antibacteriene si antifungice concomitente.

Analiza datelor prezentate deschid perspective in obtinerea unor compusi noi sintetici cu
activitate antibacteriand, antiprotozoicd si antimicoticd concomitentd, care vor fi binevenite in
tratamentul infectiilor mixte de diferita localizare. Studiul comparativ al toxicitatii preparatelor
chimioterapice sintetice (doza letald medie este curpinsa intre 100 si 300 mg/kg) utilizate deja n
practica medicald ne permit sa pronosticam si o inofensivitate importantd a compusilor noi.
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Summary

Efficacity of the grapes seed oil associated with standard anti-ulcer treatment
omeprazole-claritromycine-metronidazole.

Grapes seed oil in association with the standard triple therapy (omeprazole-
claritromycine-metranidazole) evolves a benefic influence on the course of the duodenal ulcer
by dyspepsia and algic syndrome reduction, full ulcerative defect cicatrization with the
formation of a thin scar, more rapid decrease of the inflammatory process in mucosa and a
higher degree of H. pylori infection eradication in comparison with the patients who were
treated after with standard scheme.

Rezumat

Uleiul din seminte de struguri in asociere cu terapia tripla standard omeprazol-
claritromicind-metronidazol exercita influenta benefica asupra evolutiei ulcerului duodenal prin
diminuarea mai precoce a sindromului algic si dispeptic, cicatrizarea completa a leziunilor
ulceroase cu formarea de cicatrice fine, diminuare mai rapida a procesului inflamator in
mucoasd, gradul inalt de eradicare a infectiei H. pylori in comparatie cu pacientii, tratati doar
conform schemei clasice.

Ulcerul duodenal se plaseaza printre primele locuri in structura maladiilor tractului
digestiv si ramane In continuare o problemd majora atat din punct de vedere medical, cat si
socio-economic. Conform datelor literaturii ulcerul peptic afecteaza circa 10 % din populatie si
acest indice este in crestere permanentd in ultimii ani. Datele epidemiologice ale Centrului
stiintifico-practic sandtate publica si menagement sanitar al RM ne denotd ca in Republica
Moldova incidenta acestei patologii in anul 2008 a constituit 10,2 la 10 000 populatie, iar
recidivele si complicatiile duc la invalidizare si Inrautatirea calitatii vietii.

Gama variatd de scheme de tratament ale ulcerului gastric si duodenal, actualmente, nu
rezolva totusi problema recidivelor si complicatiilor. Deaceea, cercetarile in acest domeniu
continuie in diverse directii, ce tin de elaborarea si utilizarea medicamentelor noi eficiente,
inofensive si putin costisitoare. Una din directiile farmacoterapiei ulcerului peptic, pe langa
tratamentul antisecretor si antimicrobian, prevede administrarea preparatelor medicamentoase
gastro- si citoprotectoare, ce accelereaza capacitatea de regenerare a defectelor ulceroase ale
mucoasei. Datele stiintifice de ultima ora, releva, ca utilizarea produselor vegetale biologic
active asigura efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea si stimularea proceselor
metabolice, majorarea capacitdtilor adaptive ale organismului. Una din grupele de preparate, ce
posedd actiune citoprotectoare si regeneratoare constituie uleiurile vegetale, asa ca uleiul de
catind alba, uleiul de maces etc., care de mai multi ani se folosesc in tratamentul complex la
pacientii cu ulcer gastroduodenal.

Obtinerea medicamentelor din surse naturale, inclusiv vegetale, ramane o directie foarte
importantd in sinteza noilor compusi, in deosebi, prin tehnologiile contemporane avansate. Un
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