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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se referd la chimie si medicini, si 5 -
anume la un compus coordinativ al cuprului bio-
logic activ din clasa tiosemicarbazonatilor meta- H3;C-NH "¢ CHs
lelor de tranzitie, care poate fi utilizat in calitate >\S—\C/u -N
de substantd cu activitate antimicrobiana fata de N [ N
Staphylococcus aureus. 10 \N’c/:‘{_s%

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate mc—L 9 NJUHN-CH,
de substan{d cu activitate antimicrobiand fatd de O

Staphylococcus aureus a di(u-S)-bis{cloro-[1-
(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-

)cupru} cu formula: 15 Revendicari: 1



(54) Use of di(u-S)-bis{chloro-[1-(pyridine-2-yl)ethanone-4-methylthiosemi-
carbazonato(1-)]copper} as substance with antimicrobial activity against

Staphylococcus aureus

(57) Abstract:
1
The invention relates to chemistry and
medicine, namely to a biologically active

coordination compound of copper from the class
of thiosemicarbazonates of transition metals,
which can be wused as substance with
antimicrobial activity against Staphylococcus
aureus.

Summary of the invention consists in the use
as substance with antimicrobial activity against
Staphylococcus aureus of di(p-S)-bis{chloro-[1-
(pyridine-2-yl)ethanone-4-methylthiosemicarba-
zonato(1-)]copper} with the formula:
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Claims: 1

(54) Hcnoab3zoBanue au(u-S)-ouci{xnopo-[1-(mupuauH-2-ua)3TaHoH-4-MeTHII-

THOCceMUKapOa3oHaTo(1-)|Meau}, B KayecTBe BellecTBA C AHTUMHUKPOOHOH

AKTHBHOCTBbIO B oTHOWeHuH Staphylococcus aureus

(57) Pedepar:
1

Uzo0pereHHEe OTHOCHUTCS K XHMHH U MEIH-
OUHC, 4 HMCHHO K OHOJIOTHMYCCKH AKTHBHOMY
KOOPAWHAIIMOHHOMY COCIMHCHHIO MEOH Kiacca
THOCEMHKAPOA30HATOB MEPEXOJHBIX METAJLIOB,
KOTOPOS MOYKET OBITH HCIIOJB30BAHO B KAYCCTBC
BCINCCTBA C AHTHMHKPOOHOH AKTHBHOCTBIO B
otHomeHuu Staphylococcus aureus.

CymHOCTF HW300pCTCHHA 3aKIOYACTCA B
HCMONB30BAHHU B KAYCCTBE BCLICCTBA C AHTH-
MHUKPOOHOH  AKTHBHOCTBEO B  OTHOIUCHHH
Staphylococcus aureus ma(p-S)-ouc{xmopo-[1-
(TMHPHIUH-2-HT)3TAHOH-4-MCTHITHOCCMHKAPOA-
3oHaTo(1-)|Memu} hopMybL:
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un compus coordinativ al cuprului bio-
logic activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzifie, care poate fi utilizat in calitate
de substanta cu activitate antimicrobiana fatd de Staphylococcus aureus.

In calitate de cea mai apropiatd solutie serveste compusul coordinativ di(p-O)-bis(3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) [1] (analogul structural) cu formula:

_ NH, -
Br Br

N
/
Br Br %N

Dezavantajele compusului dat constau in faptul cid el inhibd cresterea si multiplicarea
bacteriilor din specia Staphylococcus aureus in limitele concentratiilor 0,072...600 pg/ml.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de substante cu
activitate antimicrobiand fata de Staphylococcus aureus.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de substantd cu activitate antimicrobiand fa{d
de Staphylococcus aureus a di(p-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazo-
nato(1-)]cupru} cu formula:

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusul dat a activitdtii antimicrobiene
fatd de bacteriile din specia Staphylococcus aureus, care depdseste de 80...259 ori
caracteristicile analoage ale di(p-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) —
analogului structural.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul ci pentru prima datd in calitate de
inhibitor al cresterii si multiplicarii bacteriilor din specia Staphylococcus aureus se propune un
compus coordinativ al clorurii de cupru(Il) cu 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, care
contine o combinare noud de legituri chimice deja cunoscute.

Analiza comparativa a  di(p-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazo-
nato(1-)Jcupru} cu di(p-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) demonstreazi ca
ei se deosebesc prin aceea, cd In analogul structural este mdrit numdrul de coordinare al atomului
central prin introducerea in sfera internd a complexului a unui ion de clor si inlocuirea
fragmentului 3,5-dibromosalicilidenic al tiosemicarbazonei cu 2-acetilpiridinic. In afard de
aceasta, in compusul revendicat atomul de hidrogen al grupei NH,- marginale a azometinei este
inlocuit cu grupa metilicd. Datoritd acestor particularititi in structura di(p-S)-bis{cloro-[1-
(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} se realizeazd o combinare noud de
legdturi chimice deja cunoscute.

Complexul dat, proprietitile lui si metoda de sintezd sunt descrise in WO 8500955 Al
1985.03.14.

Activitatea antimicrobiand a di(p-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazo-
nato(1-)]cupru} a fost determinatd intr-un mediu nutritiv lichid (bulion peptonat din carne de 2%,
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pH 7,0) prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de culturd de referinti in experimentul in
vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus
(THUCK 8035), Escherichia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei si Salmonella abony (T'MCK
03/03). Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamidd, cultivarea microorganismelor,
obtinerea suspensiei, determinarea concentrafiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metode standard descrise 1n literatura.

Rezultatele studiului activitdtii antimicrobiene a di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-
metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} sunt prezentate in tabel, din care se vede cid 4-metiltio-
semicarbazona 2-acetilpiridinei si dihidratul clorurii de cupru(ll) initiale nu manifestd activitate
antimicrobiand fatd de microorganismele sus-numite, iar compusul studiat posedd activitate
bacteriostaticd si bactericidd in limitele concentratiilor 0,00056...0,14 pg/ml fatd de bacteriile
gram-pozitive i 0,58...75,00 pg/ml fatd de microorganismele gram-negative. Pentru comparatie,
in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activititii antimicrobiene caracteristice ale di(p-O)-
bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru), care manifesta cea mai inaltd activitate dintre
substantele din sirul tiosemicarbazonic, descrise in literaturd. Datele experimentale obtinute
demonstreaza ca di(p-S)-bis{cloro-[ 1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)]-cupru }
manifestd activitate selectivd antimicrobiand inalta fatd de bacteriile din specia Staphylococcus
aureus, care depdseste de 80...259 ori caracteristicile analoage ale di(p-O)-bis(3,5-dibro-
mosalicilidentiosemicarbazidocupru).

Proprietatile depistate ale compusului nominalizat prezintd interes din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene si poate fi utilizat in cazul rezistentei
microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.

Tabel

Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericidd (CMB) a compu-
sului coordinativ revendicat fatd de microorganismele gram-pozitive si gram-negative (pg/ml)

Microorganismele gram-pozitive Microorganismele gram-negative
Staphylococcus Bacillus foslciherlchm Shigela Salmonella
aureus, cereus, ’ sonnei abony,
Compusul ATCC 25923 | THCK 8035 %ngg TUCK 03/03
CMI CMB |CMI|CMB |CMI | CMB | CMI | CMB | CMI | CMB
Compusii ini;ialia) > 300 >300 | >300| >300 | >300 >300|>300 >300| >300] >300
Di(n-0)-bis(3,5-
dibromosalicilidentio- 10,145 0145 |b b 18,7 | 37,5 | b b b |b
semicarbazidocupru) (cea mai
apropiatd solutie)
Di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-
2-il)etanon-4-metiltiosemi- 0,00056 | 0,0018 | 0,14 | 0,14 | 0,58 | 0,58 | 0,58 | 2,34 | 9,37 |75
carbazonato(1-)]cupru}

30

Nota: a)Compu§ii initiali — CuCl,-2H,0 si 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei; b) activi-
tatea antimicrobiand fata de aceste microorganisme in cea mai apropiatd solutie nu a fost
studiata.
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