Rezumat
Pentru o preformulare si formulare corectd a medicamentelor este necesar sd cunoastem datele struc-
tural-moleculare ale substantelor medicamentoase: masa moleculara; aria suprafetei polare; numarul total al
legaturilor de rotatie; suma donorilor si acceptorilor de protoni. La fel este important §i cunoasterea parametri-
lor biofarmaceutici: capacitatea de partitie a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distributie la diferite
valori ale pH (LogD); solubilitatea (LogS) si constanta de ionizare (pKa).

Summary
For correct formulation of the drugs, the structural-molecular properties of the substances, such as mo-
lecular weight, polar surface area, total number of the rotate bound, total number of the donor and acceptor of
protons are needed to be known. As well the biopharmaceutical parameters: partition coefficient octanol/water
(LogP); distribution coefficient (LogD); solubility (LogS) and ionization constant (pKa) which are also very
important.
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Actualitatea

Achizitionarea rezistentei agentilor patogeni fata de sulfanilamide si antibiotice traditionale, pre-
turile Tnalte la remediile importate dicteazd necesitatea elaborarii preparatelor antibacteriene noi au-
tohtone cu activitate pronuntata si toxicitate joasa si, totodata, accesibile pentru populatie [2,8,9,17].

In acest scop, in laboratorul ,,Infectii intraspitalicesti” al USMF ,,Nicolae Testemitanu” pe par-
cursul anilor au fost investigate mai multe substante originale cu activitate antibacteriand si antifun-
gicd pronuntata, sintetizate la catedra de chimie anorganica si fizicd a USM, care pot gasi aplicare in
medicina si veterindrie in calitate de preparate antibacteriene si antifungice.

Material si metode

Au fost cercetate proprietdtile antibacteriene, antifungice si toxice (LD_) ale compusilor coor-
dinativi de Co, Ni, Zn, Fe cu baze Schiff si ale unor compusi organici noi de tipul sulfanilamidelor
(etazol, streptocida, sulfadimezina, sulfacil Na) etc.

Cercetarea proprietatilor antibacteriene ale compusilor noi s-a efectuat prin metoda diludrilor in
serie in mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi — in bulion zaharat
si bulion pentru streptococi) [12]. Substanta cercetata initial a fost dizolvata in dimetilforamida in
concentratie de 10 mg/ml, iar dilutiile ulterioare, pana la concentratiile necesare, au fost efectuate in
bulion. In calitate de culturi de referinta au fost folosite microorganismele grampozitive si gramnega-
tive: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
grupei A si G, Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, obtinute de la Centrul National Stiintifico Practic de
Medicind Preventiva din R. Moldova. Proprietatile antimicotice au fost cercetate in bulion Saburo pe
tulpini de laborator Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans si Penicillium.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatica a fost apreciata in cazul
lipsei cresterii microorganismelor Tn mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericida a fost apreciata
in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa insdmantarea repetatd pe mediul nutritiv solid — ge-
loza peptonatd din carne cu termostatare ultrioara timp de 24 ore. Pentru levuri si micelii evaluarea
rezultatelor s-a efectuat pe geloza Saburo peste 7 si 14 zile de incubare.
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Studiul toxicitatii acute (LD ) a compusilor a fost efectuat conform recomandarilor metodi-
ce privind studierea toxicitdtii generale a remediilor farmaceutice (11), precum si conform metodei
M.Mascovschi [12] pe sobolani albi, prin introducerea in stomac a substantelor cercetate n solutie
apoasd. Calcularea toxicitatii (LD ) a fost efectuata dupa metoda Prozorovski [14].

Rezultate si discutii

In functie de analogul structural, compusii investigati au fost repartizati in cateva grupe.

Clasa sulfanilamidelor

Compusii investigati sunt solubili in apa, manifesta toxicitate joasa si activitate bactericida inal-
ta fatd de un spectru larg de microorganisme grampozitive si gramnegative, spre deosebire de sulfa-
nilamidele traditionale care manifesta numai activitate bacteriostatica.

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

Rezultatele studiului activitdtii antibacteriene a complecsilor coordinativi I-XI sunt prezentate
in tabelul 1, din care se vede ca acesti compusi poseda activitate bacteriostatica si bactericida in li-
mitele concentratiilor 0,0009 — 2000 pg/ml fatd de diverse specii de microorganisme grampozitive si
gramnegative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate activitatea antimicrobiana caracte-
risticd celor mai apropiate sulfanilamide traditionale (Sf) si analogilor structurali (AS) ai compusilor
noi cu cea mai inaltd activitate dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic.

S-a stabilit, ca complecsii studiati manifesta o activitate antimicrobiana fatd de majoritatea mi-
croorganismelor la nivelul analogilor structurali, iar in cazul tulpinelor grampozitive activitatea bac-
teriostatica si bactericida este de 2 — 160 ori mai inalta, in comparatie cu cea a analogului structural.

Mentionam faptul, ca acesti compusi sunt mai activi fata de microorganismele din genul Staphy-
lococcus si Streptococcus. Concentratia minima de inhibitie se afla la nivelul de 0,0009-0.97 pg/ml,
iar concentratia minima bactericida — 0,0009-1,56 pg/ml in comparatie cu prototipul — grupa sulfa-
nilamidelor, activitatea bactericida a céarora se afla la nivel >4000pg/ml. Asadar, compusii sintetizati
sunt mult mai activi, decat sulfanilamidele, utilizate pe larg in practica medicala.

Toxicitatea (LD,,) complecsilor studiati este cel putin de 3 ori mai joasa decit a analogului
structural si constituie >4250 mg/kg, deci fac parte din clasa complecsilor cu toxicitate joasa.

2. Naftalidentiosemicarbazidati de cupru (I1), care contin sulfanilamide

Compusii din aceasta grupa se referd la complecsi interni de cupru biologic activi din clasa tio-
semicarbazidatilor a metalelor de tranzitie.

Compusii noi poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limitele concentratiilor 0,00012-
2000 pg/ml fata de bacteriile grampozitive, si gramnegative (tab. 2). In acelasi tabel sunt prezentate
rezultatele activitdtii antimicrobiene caracteristice prototipului si analogilor structurali ai compusi-
lor investigati, care manifestd una din cele mai Tnalte activitati dintre substantele din sirul tiosemi-
carbazonic, cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca compusii [-1X
manifestd o activitate antimicrobiand fata de majoritatea microorganismelor la nivelul prototipului,
iar in cazul tulpinelor gram-pozitive manifesta activitate bacteriostatica si bactericida de 16-160 ori
mai Tnaltd In comparatie cu cea a analogului lor structural si mai bine de 256 ori — in comparatie cu
sulfanilamidele cunoscute.

Fatd de microorganismele gramnegative activitatea bacteriostatica si bactericida se afla la nivel
de 1000-2000 pg/ml, ce este de 2-4 ori mai Tnaltd in comparatie cu sulfanilamidele traditionale. Din
rezultatele obtinute rezultd, ca asupra activitatii antimicrobiene ale compusului influenteaza natura
liganzilor si se modificd in modul urmétor: H)L > H, L', Sdm > Etz > Nor >Sfc > Str.

Toxicitatea (LD, ) celui mai activ reprezentant al compusilor declarati (IV) cel putin de 3 ori
este mai mica decat prototipul si constituie 4750 mg/kg , deci, face parte din clasa compusilor cu
toxicitate joasa.
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3. Saruri de sodiu si potasiu ale N-4 [(5-nitro-furan-2-il-metilen)-amino] — benzensulfona-
midelor.

Rezultatele experimentale ale activitatii antimicrobiene a compusilor organici (I-IX) sunt pre-
zentate in tabelul 3, din care reiese, ca substantele date poseda o activitate bacteriostatica si bacterici-
da in limitele concentratiilor 0,98 - 4000 png/ml fatd de diverse bacterii grampozitive si gramnegative.
Pentru comparatie in tabel sunt prezentate datele activitatii antibacteriene a analogilor lor structurali.
Compusii investigati fiind de 5 - 126 ori mai solubili Tn apa decat analogul structural, in acelasi timp
au DMI (doza minima de inhibare) si CMB (concentratia minima bactericida) de 2 - 9 ori mai mica
sau se gasesc la nivelul analogilor structurali. Totodata, compusii dati sunt de 2-4000 ori mai activi in
comparatie cu sulfanilamidele cunoscute.

Cea mai inalta activitate fatd de microorganismele studiate manifestd compusii I si 111, ale caror
DMI si CMB constituie 0,98 si 62,5 pg/ml, respectiv, fata de bacteriile din genul Staphylococcus si
Streptococcus si 250...4000 pg/ml — fatd de microorganismele gramnegative.

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

Tabelul 3

Grupa sulfanilamidelor 3. Doza minima de inhibare (DMI) si concentratia bactericidd minima
(CBM) a compusilor I-IX si a analogilor lor structurali (AS)* fata de test-microorganisme, pg/ml

Compusul | Tipul Staphylococcus | Streptococcus | Entero- | Escheri- | Pseudo- | Proteus
actiunii aureus din grupurile | coccus | chia coli | monas ae- | vulgaris
Wood-46 | 209-P A G faecalis | (M-17) | ruginosa
I DMI 31,2 31,2 0,98 | 0,98 1000 250 2000 500
CBM 62,5 62,5 1,95 125 4000 2000 4000 1000
II DMI 250 500 a 1000 1000 >4000 a
CBM 500 500 a a >4000 >4000 >4000 a
AS I-11 DMI 300 75 a a a 1000 1000 1000
CBM 300 150 a a a 1000 1000 1000
11 DMI 15,6 31,2 3,9 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-IV | DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
CBM 18,7 150 a a a 1400 1000 1000
Vv 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
AS V-VI DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
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-VIII | DMI 18,7 18,7 a a a 2000 2000 1000
CBM 18,7 37,5 a a a 2000 2000 1000
IX DMI 250 500 250 250 a a a 2000
CBM 4000 >4000 | 4000 | 1000 a a a 2000
AS™ DMI 37,5 37,5 A a a 2000 2000 1000
CBM 75 75 a a a 2000 4000 1000
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St DMI >4000 | >4000 |>4000| >4000 | >4000 >4000 >4000 >4000

CBM >4000 | >4000 |>4000| >4000 | >4000 >4000 >4000 >4000

Nota: AS - analogii structurali; Sf-sulfanilamide traditionale; a - actiunea antibacteriana fatd de aceste tulpini n-a
fost studiata.

Clasa salicilidentiosemicarbazonelor

In ultimii ani, lucrarile consacrate studierii activitatii biologice a complecsilor metalelor de tran-
zitie cu tiosemicarbazone au sporit considerabil. S-a stabilit, ca cea mai 1naltad activitate manifesta ti-
osemicarbazonele aldehidelor aromatice, in care grupa aromatica formeaza un sistem unic Tnconjurat
cu fragmentul tiosemicarbazonic al moleculei. Activitatea lor biologica este legata de capacitatea de
a chelata metalele din organismele vii. Astfel, sinteza si studiul complecsilor noi ai metalelor 3d ai
tiosemicarbazonei prezinta un interes atat stiintific, cat si practic. In acest plan au fost sintetizati si
studiati un sir de compusi coordinativi ai cuprului.

S-a stabilit, cd complecsii dati manifestd o activitate antimicrobiand selectiva. Activitatea anti-
microbiana fatd de microorganisme gram-pozitive se afld la nivelul analogului structural si constituie
0,036-2,33pg/ml (tab. 4).

Tabelul 4

Activitatea (DMI / CMB) antimicrobiana (ng/ml) a salicilidentiosemicarbazonelor
fata de microorganismele gram-pozitive

Compusul Staphylococcus aureus Sfaphylococcus | Enterococcus fa-
Wood-46 Smith 200 P saprophiticus ecalis
Furacilina (prototipul)| 9,35/ 18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35/ 18,7 37,5/75
Analogul structural | 0,009/0,09 | 0,009/0,018 |0,009/0,018 0,009/0,09 0,009/0,072
I 0,29/0,29 0,29/0,58 0,58/0,58 0,29/0,29 0,036/0,072
II 0,29/0,29 0,29/0,58 0,29/0,58 0,29/0,29 0,29/0,58
11 0,145/0,145 | 0,29/0,29 | 0,29/1,16 0,145/0,145 1,16/2,33
v 0,145/0,145 | 0,145/0,29 | 0,29/1,16 0,29/0,58 0,009/0,036
\Y% 0,036/0,036 | 0,145/0,145 | 0,58/0,58 0,145/0,145 0,0045/0,018
VI 0,072/0,145 | 0,036/0,072 | 0,29/0,58 0,145/0,145 0,58/0,58

In acelasi timp activitatea bacteriostatici a complecsilor investigati fatd de bacteriile gram-ne-
gative sunt de 1034...16 ori mai activi comparativ cu analogul lor structural. De remarcat si faptul, ca
compusii investigati sunt de 16 ... 519 ori mai activi comparativ cu prototipul, furacilina, folosita pe
larg in practica medicala.

Clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie

Compusii coordinativi noi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie sunt biologic
activi si manifesta o activitate pronuntatd atat bactericida, fata de bacteriile grampozitive si gramne-
gative, cat si fungicida. Pot fi obtinute prin metoda de sinteza directa.

Activitatea antibacteriana este mai inalta de 16-1042 ori fatd de microorganismele grampozitive
si de 16-517 ori fatd de microorganismele gramnegative, in comparatie cu furacilina, iar activitatea
antifungica este de 1,6 -6,4 ori mai 1naltd in comparatie cu nistatina.

Clasa benzoilhidrazonelor

Rezultatele experimentale, obtinute in studiul activitatii antimicrobiene a compusilor I-XI din
aceastd grupa sunt prezentate in fabelul 5, din care se vede, ca ei poseda o activitate bacteriostatica si
bactericida selectiva, fata de bacteriile grampozitive in limitele concentratiilor 0,018 — 4,67 pg/ml.
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Pentru comparatie, in acelasi fabel sunt prezentate proprietdtile antimicrobiene caracteristice
furacilinei (cea mai apropiatd forma medicamentoasa, utilizata in practica medicald) si ale analogului
structural al compusilor declarati, care se Inscrie printre substantele cu cea mai inalta activitate dintre
compusii organici din randul hidrazonic, cunoscut in literaturd. Rezultatele obtinute demonstreaza ca
complecsii [-XI sunt de 2-1042 ori mai activi fata de stafilococi si streptococi in comparatie cu fura-
cilina si de 1,1-138 ori depasesc activitatea analogului structural.

Tabelul 5
Activitatea (DMI» /CMB ) antimicrobiana (ng/ml) a compusilor
din clasa benzoilhidrazonelor fata de microorganismele gram-pozitive
Compu- Staphylococcum aureus Siaphylococcus sa-|  Enterococcus
sul prophitictis faecalis
Wood-4b Smith 209 P
Fo 9,35/18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35/18,7 37,5/75
AS Y 5,0/10,0 5,0/5,0 10,0/10,0 10,0/10,0 e/c
I 0,58 /2,33 1,16/2,33 2,33/1,67 2,33/2,33 0,29/2,33
I 0,58 /1,16 1,16/1,16 1,16/1,16 1,16/2,33 0,072/0,58
I 2,33/2,33 2,33/2,33 1,16/2,33 0,58/2,33 0,29/2,33
v 0,58/1,16 2,33/2,33 1,16 /1,16 1,16/4,67 1,16/1,16
\Y% 0,072/0,072 0,072 /0,072 1,16/2,33 0,145/0,29 0,072/0,072
VI 0,145/ 1,16 0,072/0,072 2.,3/23 1,16/1,16 0,036/0,036
VII 0,036/0,145 0,036/0,58 0,58/0,58 0,58/0,58 0,036/0,036
VIII 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 0,145/1,16
IX 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 0,018/0,072
X 2,33/9,35 4,67/4,67 4,67/9,35 4,67/9,35 0,036/0,145
X1 2,33/4,67 2,33/2,33 2,33/2,33 4,67/4,67 0,036/0,145

Nota: a) DMI — doza minima de inhibitie; b) CMB - concentratia minima bactericida; c) F -furacilina (cea mai
apropiata solutie); d) analogul structural; €) CMI sau CMB n-a fost studiata.

Clasa nitrofuranilor

Derivatii 5-nitrofuranului impreuna cu sulfanilamidele si antibioticele se utilizeazd pe larg in
practica medicala in calitate de preparate antimicrobiene [1, 3, 10]. Substantele din clasa nitrofurani-
lor manifesta, de reguld, un spectru larg de activitate antimicrobiana [7, 13], fatd de microorganismele
grampozitive, si cele gramnegative, precum si fata de unele tipuri de vurusi si fungi [5, 6, 15, 16].

In cercetarile noastre [4, 16, 18] s-a constatat ca compusii coordinativi ai biometalelor cu baze
Schiff, derivati ai 5-nitrofuranului, manifesta proprietati antimicrobiene selective, iar intr-un sir de
cazuri sensibilitatea microorganismelor fatd de acesti compusi este mai mare decat fatd de ligand.

Din datele experimentale, obtinute in rezultatul cercetdrilor bacteriologice ale compusilor men-
tionati se odserva, ca aceste substante poseda diverse proprietdti antimicrobiene: azometinii I si II
sunt inerti fata de toate tulpinele de microorganisme studiate, in timp ce complecsii investigati mani-
festd o activitate atat bacteriostatica, cét si bactericida fatd de majoritatea test-microorganismelor in
limitele concentratiilor 18,7-300 pg/ml. O sensibilitate mai pronuntata fata de substantele studiate au
manifestat tulpinele microorganismelor gram-pozitive, mai joasa — cele gram-negative.

S-a constatat, ca doza minima de inhibitie (DMI), precum si concentratia minima bacterici-
da (CMB) sunt conditionate de natura atomului central, care pentru compusii complecsi de aceeasi
compozitie se schimba conform sirului: Co > Ni > Zn > Cu. Natura liganzilor din sfera interna la fel
influenteaza asupra activitatii antimicrobiene a compusilor studiati. Pentru unul si acelasi atom cen-
tral DMI si CMB se micsoreaza la trecerea de la aqua-complecsi spre compusi, care contin picolina,
precum si la substitutia I prin II.
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Rezumat
Studiul dat se referd la un grup de substante organice noi, care au o activitate pronuntatd fata de bacte-
riile gram-pozitive, gram-negative, fungi, precum si toxicitate joasa, si prezintd o directie noud in elaborarea
preparatelor antibacteriene si antifungice noi.

Summary
This study is refering to a new organic compounds, which shows higher activity to gram-positive,
gram-negative microorganisms and fingi and presents a new direction in the elaboration of antibacterial and
antifungical contemporan preparations.

INTERCONEXIUNEA PARAMETRILOR STEREOCHIMICI
CU ACTIVITATEA FARMACOLOGICA A PREPARATELOR
MEDICAMENTOASE

Constantin Cheptanaru, dr. in chimie, conf. univ., Tamara Cotelea, dr. in farmacie,
conf. univ., Mihai Ciorici, rezident, USMF , Nicolae Testemitanu”

Fenomenul sterioizomeriei compusilor organici ce se prezinta ca activitate optica, se manifesta
prin rotirea planului luminii polarizate sub un anumit unghi la trecerea prin solutia unor compusi.
Un compus poate sa existe in doua forme de activitate optica: o forma ce inclina lumina polarizata
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