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Rezumat
Pentru o preformulare şi formulare corectă a medicamentelor este necesar să cunoaştem datele struc-

tural-moleculare ale substanţelor medicamentoase: masa moleculară; aria suprafeţei polare; numărul total al 
legăturilor de rotaţie; suma donorilor şi acceptorilor de protoni. La fel este important şi cunoaşterea parametri-
lor biofarmaceutici: capacitatea de partiţie a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distribuţie la diferite 
valori ale pH (LogD); solubilitatea (LogS) şi 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 coeffi cient octanol/water 
(LogP); distribution coeffi cient (LogD); solubility (LogS) and ionization constant (pKa) which are also very 
important. 

EFECTUL  ANTIBACTERIAN  ŞI  ANTIFUNGIC  AL  UNOR  COMPUŞI NOI 

Viorel Prisacari1, dr.hab. în medicină, prof.univ., Svetlana Buraciov1, dr. în medicină, 
conf. cercetător, Victor Ţapcov2, dr. în chimie, conf. univ., Aurelian Gulea2,

dr.hab. în chimie, prof. univ., membru corespondent al AŞM
USMF „NicolaeTestemiţanu”1, Universitatea de Stat din Moldova

Actualitatea 
Achiziţionarea rezistenţei agenţilor patogeni faţă de sulfanilamide şi antibiotice tradiţionale, pre-

ţurile înalte la remediile importate dictează necesitatea elaborării preparatelor antibacteriene noi au-
tohtone cu activitate pronunţată şi toxicitate joasă şi, totodată, accesibile pentru populaţie [2,8,9,17].

În acest scop, în laboratorul „Infecţii intraspitaliceşti” al USMF „Nicolae Testemiţanu” pe par-
cursul anilor au fost investigate mai multe substanţe originale cu activitate antibacteriană şi antifun-
gică pronunţată, sintetizate la catedra de chimie anorganică şi fi zică a USM, care pot găsi aplicare în 
medicină şi veterinărie în calitate de preparate antibacteriene şi antifungice. 

Material şi  metode
Au fost cercetate proprietăţile antibacteriene, antifungice şi toxice (LD50) ale compuşilor coor-

dinativi de Co, Ni, Zn, Fe cu baze Schiff şi ale unor compuşi organici noi de tipul sulfanilamidelor 
(etazol, streptocida, sulfadimezina, sulfacil Na) etc. 

Cercetarea proprietăţilor antibacteriene ale compuşilor noi s-a efectuat prin metoda diluărilor în 
serie în mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi – în bulion zaharat 
şi bulion pentru streptococi) [12]. Substanţa cercetată iniţial a fost dizolvată în dimetilforamidă în 
concentraţie de 10 mg/ml, iar diluţiile ulterioare, până la concentraţiile necesare, au fost efectuate în 
bulion. În calitate de culturi de referinţă au fost folosite microorganismele grampozitive şi gramnega-
tive: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus,  Streptococcus 
grupei A şi G, Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, obţinute de la Centrul Naţional Ştiinţifi co Practic de 
Medicină Preventivă din R. Moldova. Proprietăţile antimicotice au fost cercetate în bulion Saburo pe 
tulpini de laborator Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans şi Penicillium.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatică a fost apreciată în cazul 
lipsei creşterii microorganismelor în mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericidă a fost apreciată 
în baza lipsei creşterii microorganismelor după însămânţarea repetată pe mediul nutritiv solid – ge-
loză peptonată din carne  cu termostatare ultrioară timp de 24 ore. Pentru levuri şi micelii  evaluarea 
rezultatelor s-a efectuat pe geloză Saburo peste 7 şi 14 zile de incubare. 
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Studiul toxicităţii acute (LD 50) a compuşilor a fost efectuat conform recomandărilor metodi-
ce privind studierea toxicităţii generale a remediilor farmaceutice (11), precum şi conform metodei 
M.Maşcovschi [12] pe şobolani albi, prin introducerea în stomac a substanţelor cercetate în soluţie 
apoasă. Calcularea toxicităţii (LD 50) a fost efectuată după metoda Prozorovski [14].

Rezultate şi discuţii
În funcţie de analogul structural, compuşii investigaţi au fost repartizaţi în câteva grupe.
Clasa sulfanilamidelor 
Compuşii investigaţi sunt solubili în apă, manifestă toxicitate joasă şi activitate bactericidă înal-

tă faţă de un spectru larg de microorganisme grampozitive şi gramnegative, spre deosebire de sulfa-
nilamidele tradiţionale care manifestă numai activitate bacteriostatică.

1. Salicilidentiosemicarbazidaţi de cupru (II), care conţin sulfanilamide
Rezultatele studiului activităţii antibacteriene a complecşilor coordinativi I-XI sunt prezentate 

în tabelul 1, din care se vede că aceşti compuşi posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în li-
mitele concentraţiilor 0,0009 – 2000 μg/ml faţă de diverse specii de microorganisme grampozitive şi 
gramnegative. Pentru comparaţie în acelaşi tabel sunt prezentate activitatea antimicrobiană caracte-
ristică celor mai apropiate sulfanilamide tradiţionale (Sf) şi analogilor  structurali (AS) ai compuşilor 
noi cu cea mai înaltă activitate dintre substanţele din şirul tiosemicarbazonic. 

S-a stabilit, că complecşii studiaţi manifestă o activitate antimicrobiană faţă de majoritatea mi-
croorganismelor la nivelul analogilor structurali, iar în cazul tulpinelor grampozitive  activitatea bac-
teriostatică şi bactericidă este de 2 – 160 ori mai înaltă, în comparaţie cu cea a analogului structural.

Menţionăm faptul, că aceşti compuşi sunt mai activi faţă de microorganismele din genul Staphy-
lococcus şi Streptococcus. Concentraţia minimă de inhibiţie se afl ă la nivelul de 0,0009-0.97 μg/ml, 
iar concentraţia minimă bactericidă – 0,0009-1,56  μg/ml în comparaţie cu prototipul – grupa sulfa-
nilamidelor, activitatea bactericidă a cărora se afl ă la nivel ≥4000μg/ml. Aşadar, compuşii sintetizaţi 
sunt mult  mai activi, decât sulfanilamidele, utilizate  pe larg în practica medicală.

Toxicitatea (LD50) complecşilor studiaţi este cel puţin de 3 ori mai joasă decât a  analogului 
structural şi constituie ≥4250 mg/kg, deci fac parte din clasa complecşilor cu toxicitate joasă.

2. Naftalidentiosemicarbazidaţi de cupru (II), care conţin sulfanilamide
Compuşii din această grupă se referă la complecşi interni de cupru biologic activi din clasa tio-

semicarbazidaţilor a metalelor de tranziţie. 
Compuşii noi posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în limitele concentraţiilor 0,00012- 

2000 μg/ml faţa de bacteriile grampozitive,  şi gramnegative (tab. 2). În acelaşi tabel sunt prezentate 
rezultatele activităţii antimicrobiene caracteristice prototipului şi analogilor structurali ai compuşi-
lor investigaţi, care manifestă una din cele mai înalte activităţi dintre substanţele din şirul tiosemi-
carbazonic, cunoscute în literatură. Datele experimentale obţinute demonstrează, că compuşii I-IX 
manifestă o activitate antimicrobiană faţă de majoritatea microorganismelor la nivelul prototipului, 
iar în cazul tulpinelor gram-pozitive manifestă activitate bacteriostatică şi bactericidă de 16-160 ori 
mai înaltă în comparaţie cu cea a analogului lor structural şi mai bine de 256 ori – în comparaţie cu 
sulfanilamidele cunoscute.

Faţă de microorganismele gramnegative activitatea bacteriostatică şi bactericidă se afl ă la nivel 
de 1000-2000 μg/ml, ce este de 2-4 ori mai înaltă în comparaţie cu sulfanilamidele tradiţionale. Din 
rezultatele obţinute rezultă, că asupra activităţii antimicrobiene ale compusului infl uenţează natura 
liganzilor şi se modifi că în modul următor: H2L > H2L

1 , Sdm ≥ Etz ≥  Nor >Sfc ≥ Str.
Toxicitatea (LD50) celui mai activ reprezentant al compuşilor declaraţi (IV) cel puţin de 3 ori 

este mai mică decât prototipul şi constituie 4750  mg/kg , deci, face parte din clasa compuşilor cu 
toxicitate joasă.
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3. Săruri de sodiu şi potasiu ale N-4 [(5-nitro-furan-2-il-metilen)-amino] – benzensulfona-
midelor. 

Rezultatele experimentale ale activităţii antimicrobiene a compuşilor organici (I-IX) sunt pre-
zentate în tabelul 3, din care reiese, că substanţele date posedă o activitate bacteriostatică şi bacterici-
dă în limitele concentraţiilor 0,98 - 4000 μg/ml faţă de diverse bacterii grampozitive şi gramnegative. 
Pentru comparaţie în tabel sunt prezentate datele activităţii antibacteriene a analogilor lor structurali. 
Compuşii investigaţi fi ind de 5 - 126 ori mai solubili în apă decât  analogul structural, în acelaşi timp 
au DMI (doza minimă de inhibare) şi CMB (concentraţia minimă bactericidă) de 2 - 9 ori mai mică 
sau se găsesc la nivelul analogilor structurali. Totodată, compuşii daţi sunt de 2-4000 ori mai activi în 
comparaţie cu sulfanilamidele cunoscute. 

Cea mai înaltă activitate faţă de microorganismele studiate manifestă compuşii I şi III, ale căror 
DMI şi CMB constituie 0,98 şi 62,5 μg/ml, respectiv, faţă de bacteriile din genul Staphylococcus şi 
Streptococcus şi 250...4000 μg/ml – faţă de microorganismele gramnegative.

S-a constatat, că toxicitatea (LD 50) compuşilor studiaţi este > 2000 mg/kg şi fac parte din clasa 
compuşilor cu toxicitate joasă.

Tabelul 3
Grupa sulfanilamidelor 3. Doza minimă de inhibare (DMI) şi concentraţia bactericidă minimă 

(CBM) a compuşilor I-IX şi a analogilor lor structurali (AS)* faţă de test-microorganisme, μg/ml
Com pusul Tipul 

acţiunii
Staphylococcus 

aureus
Streptococcus 
din grupurile

Entero-
coccus 
faecalis

Escheri-
chia coli 
(M-17)

Pseudo-
monas ae-
ruginosa

Proteus 
vulgaris

Wood-46 209-P A G
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 a 1000 1000 >4000 a

CBM 500 500 a a >4000 >4000 >4000 a
AS  I-II DMI 300 75 a a a 1000 1000 1000

CBM 300 150 a a a 1000 1000 1000

III DMI 15,6 31,2 3,9 a 250 250 500 250
CBM 16,6 62,5 7,8 a 2000 >4000 1000 500

IV DMI 250 500 a a 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 a a 4000 >4000 >4000 a

AS  III-IV DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
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

AS V-VI DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
CBM 37,5 150 a a a 1000 1000 1000

VII 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

ASIX DMI 37,5 3 7,5 
...,,.

A    a a 2000 2000 1000

CBM 75 75 a a a 2000 4000 1000
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Sf DMI >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000
CBM >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000

Notă: AS - analogii structurali; Sf-sulfanilamide tradiţionale;  a - acţiunea antibacteriană faţă de aceste tulpini n-a 
                    fost  studiată.     

Clasa salicilidentiosemicarbazonelor
În ultimii ani, lucrările consacrate studierii activităţii biologice a complecşilor metalelor de tran-

ziţie cu tiosemicarbazone au sporit considerabil. S-a stabilit, că cea mai înaltă activitate manifestă ti-
osemicarbazonele aldehidelor aromatice, în care grupa aromatică formează un sistem unic înconjurat 
cu fragmentul tiosemicarbazonic al moleculei. Activitatea lor biologică este legată de capacitatea de 
a chelata metalele din organismele vii. Astfel, sinteza şi studiul complecşilor noi ai metalelor 3d  ai 
tiosemicarbazonei prezintă un interes atât ştiinţifi c, cât şi practic. În acest plan au fost sintetizaţi şi 
studiaţi un şir de compuşi coordinativi ai cuprului.

S-a stabilit, că complecşii daţi manifestă o activitate antimicrobiană selectivă. Activitatea anti-
microbiană faţă de microorganisme gram-pozitive se afl ă la nivelul analogului structural şi constituie 
0,036-2,33μg/ml (tab. 4).

Tabelul 4 

Activitatea (DMI / CMB) antimicrobiană (μg/ml) a salicilidentiosemicarbazonelor
 faţă de microorganismele gram-pozitive

Compusul Staphylococcus aureus Sfaphylococcus
saprophiticus

Enterococcus fa-
ecalisWood-46 Smith 209 P

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

III 0,145/0,145 0,29/0,29 0,29/ 1,16 0,145/0,145 1,16/2,33

IV 0,145/0,145 0,145/0,29 0,29/ 1,16 0,29/0,58 0,009/0,036

V 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

În acelaşi timp activitatea bacteriostatică a complecşilor investigaţi faţă de bacteriile gram-ne-
gative sunt de 1034...16 ori mai activi comparativ cu analogul lor structural. De remarcat şi faptul, că 
compuşii investigaţi sunt de 16 ... 519 ori mai activi comparativ cu prototipul, furacilina, folosită pe 
larg în practica medicală.

Clasa tiosemicarbazonaţilor metalelor de tranziţie
Compuşii coordinativi noi din clasa tiosemicarbazonaţilor metalelor de tranziţie sunt biologic 

activi şi manifestă o activitate pronunţată atât bactericidă, faţă de bacteriile grampozitive şi gramne-
gative, cât şi fungicidă. Pot fi  obţinute prin metoda de sinteză directă. 

Activitatea antibacteriană este mai înaltă de 16-1042 ori faţă de microorganismele grampozitive 
şi de 16-517 ori faţă de microorganismele gramnegative, în comparaţie cu furacilina, iar activitatea 
antifungică este de 1,6 -6,4 ori mai înaltă în comparaţie cu nistatina.

Clasa benzoilhidrazonelor 
Rezultatele experimentale, obţinute în studiul activităţii antimicrobiene a compuşilor I-XI din 

această grupă sunt prezentate în tabelul 5, din care se vede, că ei posedă o activitate bacteriostatică şi 
bactericidă selectivă, faţă de bacteriile grampozitive în limitele concentraţiilor 0,018 – 4,67 μg/ml.
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Pentru comparaţie, în acelaşi tabel sunt prezentate proprietăţile  antimicrobiene caracteristice 
furacilinei (cea mai apropiată formă medicamentoasă, utilizată în practica medicală) şi ale analogului 
structural al compuşilor declaraţi, care se înscrie printre substanţele cu cea mai înaltă activitate dintre 
compuşii organici din rândul hidrazonic, cunoscut în literatură. Rezultatele obţinute demonstrează că 
complecşii I-XI sunt de 2-1042 ori mai activi faţă de stafi lococi şi streptococi în comparaţie cu fura-
cilina şi de 1,1-138 ori depăşesc activitatea analogului structural. 

Tabelul 5
Activitatea (DMIa) /CMB b)) antimicrobiană (μg/ml) a compuşilor 

din clasa benzoilhidrazonelor faţă de microorganismele gram-pozitive
Compu-

sul
Staphylococcum aureus Siaphylococcus sa-

prophitictis
Enterococcus

faecalis
Wood-4b Smiţh 209 P

F c) 9,35/18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35 /18,7 37,5/75   

AS d) 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
II 0,58 /1,16 1,16/1,16 1,16/1,16 1,16/2,33 0,072/0,58
III 2,33/2,33 2,33/2,33 1,16/2,33 0,58/2,33 0,29/2,33
IV 0,58/1,16 2,33/2,33 1,16 /1,16 1,16/4,67 1,16/1,16
V 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.,3/2,3 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
XI 2,33/4,67 2,33/2,33 2,33/2,33 4,67/4,67 0,036/0,145

Nota: a) DMI – doza minimă de inhibiţie;  b) CMB - concentraţia minimă bactericidă; c) F -furacilina (cea mai 
                     apropiată soluţie); d) analogul structural; e) CMI sau CMB n-a fost studiată.

Clasa nitrofuranilor
Derivaţii 5-nitrofuranului împreună cu sulfanilamidele şi antibioticele se utilizează pe larg în 

practica medicală în calitate de preparate antimicrobiene [1, 3, 10]. Substanţele din clasa nitrofurani-
lor manifestă, de regulă, un spectru larg de activitate antimicrobiană [7, 13], faţă de microorganismele 
grampozitive, şi cele gramnegative, precum şi faţă de unele tipuri de vuruşi şi fungi [5, 6, 15, 16]. 

In cercetările noastre [4, 16, 18] s-a constatat că compuşii coordinativi ai biometalelor cu baze 
Schiff, derivaţi ai 5-nitrofuranului, manifestă proprietăţi antimicrobiene selective, iar într-un şir de 
cazuri sensibilitatea microorganismelor faţă de aceşti compuşi este mai mare decât faţă de ligand.

Din datele experimentale, obţinute în rezultatul cercetărilor bacteriologice ale compuşilor men-
ţionaţi se odservă, că aceste substanţe posedă diverse proprietăţi antimicrobiene: azometinii I şi II 
sunt inerţi faţă de toate tulpinele de microorganisme studiate, în timp ce complecşii investigaţi mani-
festă o activitate atât bacteriostatică, cât şi bactericidă faţă de majoritatea test-microorganismelor în 
limitele concentraţiilor 18,7-300 μg/ml. O sensibilitate mai pronunţată faţă de substanţele studiate au 
manifestat tulpinele microorganismelor gram-pozitive, mai joasă –  cele gram-negative.

S-a constatat, că doza minimă de inhibiţie (DMI), precum şi concentraţia minimă bacterici-
dă (CMB) sunt condiţionate de natura atomului central, care pentru compuşii complecşi de aceeaşi 
compoziţie se  schimbă conform şirului: Co ≥ Ni ≥ Zn > Cu. Natura liganzilor din sfera internă la fel 
infl uenţează asupra activităţii antimicrobiene a  compuşilor studiaţi. Pentru unul şi acelaşi atom cen-
tral DMI şi CMB se micşorează la trecerea de la aqua-complecşi spre compuşi, care conţin picolină, 
precum şi la substituţia I prin II.
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Rezumat
Studiul dat se referă la un grup de substanţe organice noi, care au o activitate pronunţată faţă de bacte-

riile gram-pozitive, gram-negative, fungi, precum şi toxicitate joasă, şi prezintă o direcţie nouă în elaborarea 
preparatelor antibacteriene şi antifungice noi.

Summary
This study is refering to a new organic compounds, which shows higher activity to gram-positive, 

gram-negative microorganisms and fi ngi and presents a new direction in the elaboration of antibacterial and 
antifungical contemporan preparations.

 

INTERCONEXIUNEA PARAMETRILOR STEREOCHIMICI 
CU ACTIVITATEA FARMACOLOGICĂ A PREPARATELOR 

MEDICAMENTOASE
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Fenomenul sterioizomeriei compuşilor organici ce se prezintă ca activitate optică, se manifestă 
prin rotirea planului luminii polarizate sub un anumit unghi la trecerea prin soluţia unor compuşi. 
Un compus poate să existe în două forme de activitate optică: o formă ce înclină lumina polarizată 


