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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la chimie §i medicing, si
anume la compusii coordinativi ai cuprului(Il),
care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formil-
piridinei si sulfanilamide, care pot fi utilizati in
calitate de preparate antimicrobiene in medi-
cind si medicina veterinara.

Compusii, conform inventiei, corespund
formulei generale:
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Compusii mentionati manifestd activitate
antimicrobiana fata de bacteriile din specia
Bacillus cereus.

Revendicari: 2



(54)

Coordinative compounds of copper(Il), containing 4-phenylthio-

semicarbazone 2-formylpyridine and sulfonylamides, exhibiting
antimicrobial activity against bacteria of Bacillus cereus species

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the coordinative
compounds of copper(Il), containing 4-
phenylthiosemicarbazone 2-formylpyridine
and sulfonylamides, which can be used as
antimicrobial preparations in medicine and
veterinary medicine.

The compounds,

according to the invention, correspond to
general formula:

I-XTII
where: X = CI (I, I, V, VII, IX, XI), NO;
(IL, IV, VI, VIII, X, XII);
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These compounds exhibit antimicrobial
activity against bacteria of Bacillus cereus
species.

Claims: 2
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Descriere:

Inventia se refera la chimie si medicind, §i anume la compusii coordinativi ai cuprului(Il),
care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide, care pot fi utilizati in
calitate de preparate antimicrobiene in medicina §i medicina veterinara.

5 Se cunosc compusi coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone, care manifesta
proprietdti antimicrobiene. De exemplu, complexul cuprului cu tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei (analogul structural) [1] cu formula:
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Dezavantajul complexului dat constd in faptul ca el inhibd cresterea si multiplicarea
10 bacteriilor din specia Bacillus cereus in limitele concentratiilor 5...40 mg/mL, insa nu a putut
gdsi aplicare in practica medicald din cauza activitatii scizute fatd de alte tipuri de
microorganisme gram-pozitive §i gram-negative.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unui sir de compusi noi,
care poseda activitate bacteriostatica si bactericida inaltd fatd de bacteriile din specia Bacillus
15 cereus §i alte tipuri de microorganisme.
Problema se solutioneazd prin aceea cd se obtin compusi coordinativi ai cuprului(Il), care
contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide cu formula generala:
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25 Compusii mentionati manifestd activitate antimicrobiand fatd de bacteriile din specia
Bacillus cereus.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusii revendicati a activitatii

antimicrobiene fatd de bacteriile din specia Bacillus cereus, care In unele cazuri depaseste de
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(5,55...44,44)10° ori caracteristicile analogului structural — complexul cuprului cu
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul ca pentru prima datd in calitate de
inhibitori de crestere si multiplicare a bacteriilor din specia Bacillus cereus se propun
compusii coordinativi [-XII, care contin o combinare noud de legituri chimice deja
cunoscute.

Compusii dati, proprietatile lor si metoda de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Compusii [-XII se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) ale
hidratilor clorurii (compusii I, ITI, V, VII, IX, XI) sau nitratului (compusii II, IV, VI, VIII, X,
XII) de cupru(2+) cu 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamida [streptocid
(Sth, sulfacil (S%), norsulfazol (Sf), etazol (Sf*), sulfazini (st) si sulfadimezina (Sf6)] luate
n raportul molar 1:1:1. Reactia decurge in 50...60 min conform urmatoarei scheme:
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Mecanismul reactiei date constd in deprotonizarea grupei tiolice a 4-feniltiosemi-
carbazonei 2-formilpiridinei in prezenta azotului piridinic al azometinei §i coordinarea
anionului format la ionul de cupru(2+) ca ligand N,N,S-tridentat monodeprotonizat. Al
patrulea loc coordinativ in sfera internd a atomului central il ocupd atomul de sulf al
moleculei vecine. La randul sdu, in molecula vecind al patrulea loc coordinativ este ocupat de
atomul de sulf al primului fragment de complex. Locurile al cincilea si al saselea in sfera
coordinativd a ambilor atomi centrali de cupru sunt ocupate de ionii de clor sau nitrat si o
moleculd de sulfanilamida.

Procedeul de obtinere a compusilor I-XII revendicati este simplu in executare, substantele
initiale sunt accesibile, randamentul constituie 61...62% fata de cel teoretic calculat.
Complecsii sintetizati au culoare verde intunecatd, sunt stabili in contact cu aerul, putin
solubili 1n apd si alcooli alifatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic
insolubili in eter.
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Exemplu de obtinere a di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-fenil-
tiosemicarbazido-(1-)]cupru}

La solutia etanolicd, care contine 10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(2+) in 50 mL
etanol, incalzitd (50...55°C) si amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se
adaugad solutia ce contine 10 mmol de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei §i 10 mmol
de streptocid (4-aminobenzensulfamidd) in 100 mL de alcool etilic. Dupd aceasta, amestecul
reactant se incalzeste in continuare cu refrigerent ascendent timp de 50...60 min. La récire,
din amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde Intunecatd, care se filtreaza
printr-un filtru din sticld, se spala cu C;HsOH, eter si se usucd in aer.

Dupd o metodd analogicd, folosind in calitate de substante initiale dihidratul clorurii de
cupru(2+) (in cazul compusilor III, V, VII, IX, XI) sau trihidratul nitratului de cupru(2+) (in
cazul compusilor II, IV, VI, VIII, X, XII), 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei §i 4-
aminobenzensulfamida [streptocid (SfY)], 4-aminobenzensulfacetamida [sulfacil (Sf*)], 2-(4-
aminobenzensulfamido)tiazol [norsulfazol (Sf%)], 2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-
tiadiazol [etazol (Sf)], 2-(4-aminobenzensulfamido)-pirimidina [sulfazina (Sf°)] si 2-(4-
aminobenzensulfamido)-4,6-dimetilpirimidina [sulfadimezina (S£%)], luate in raportul molar
1:1:1, se sintetizeazd compusii I[[-XII. Denumirile lor chimice i unele caracteristici fizico-
chimice sunt prezentate in tab. 1.

Cercetarea vizuald sub microscop a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza cd ei
posedd omogenitate fazicd. Din cauza dimensiunilor mici i absentei monocristalelor acestor
complecsi, pentru determinarea individualitdtii componentei si structurii lor au fost utilizate
metode de analizd a elementelor, spectroscopia IR, magnetochimia si termogravimetria.

In baza determinarii in dimetilformamidd a conductibilititii electrice molare (?) a
complecsilor I-XII s-a stabilit ¢a ei sunt neelectroliti [?=1...7 O -em®mol™, 20°C, Cy=0,001
mol/L].

Cercetarea magnetochimicad la temperatura camerei (294K) a compusilor revendicati a
demonstrat (tab. 1) cé ¢i posedd momente efective magnetice scdzute (Lls=1,11...1,61 m.B)
comparativ cu cele spinice (S = 1/2), fapt care vorbeste despre structura lor polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(2+) a fost
efectuatd analiza comparativa a spectrelor IR ale compusilor revendicati cu cele ale ana-
logului lor structural, tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei, sulfanilamidelor initiale si ale
complexului clorurii de cupru cu 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, structura cdruia a
fost stabilita folosind analiza cu raze X. S-a stabilit (tab. 2) cd tiosemicarbazona In complecsii
[-XI1I se comportd ca un ligand tridentat monodeprotonizat, unindu-se cu ionul central prin
intermediul atomilor de azot piridinic §i azometinic §i de sulf, formand doud metalocicluri
alcatuite din cinci atomi. In favoarea acestui fapt indici disparitia in spectrele IR ale
substantelor revendicate i ale analogului structural a benzilor de absorbtie v(NH) si v(C=S),
care in tiosemicarbazona 2-formilpiridinei libere se observa corespunzétor in domeniile
1540...1535 si 1125...1120 cm™. In ambele tipuri de complecsi se observd banda de
absorbtie v (C-S) in domeniul 765...740 cm™, iar banda v(C=N) se deplaseaza cu 30...20
em™ spre frecvente mai mici (in tiosemicarbazona initiald v(C=N) se observa la 1620 cm™),
fiind insotiti de scindare in doud componente. in domeniul 1595...1570 cm™ al spectrului
complecsilor I-XII se observa banda de absorbtie, care este conditionatd de oscilatiile de
valentd >C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demonstreaza enolizarea tiosemi-
carbazonei in procesul de formare a complecsilor revendicati. In afari de aceasta, in
domeniul 550...405 cm™ in spectrul complecsilor I-XII se observi o serie de benzi noi de
absorbtie, care conform datelor din literaturd se detecteaza ca v(Cu-N) si v(Cu-S). Prezenta in
complecsii revendicati a sulfanilamidelor se confirma prin prezenta in spectrele IR a benzilor
de absorbtie caracteristice [v4(NH,), vo(NH,): ~3400 em™; v(N-H): 3330 + 20 cm™, & (C-N)
1305 + 55 em™, v(C=N) 1580 £ 30 em™; va(SO2), vy(SOy): 1320 £ 20 em™, 1100 + 20 em™].
S-a stabilit cd sulfanilamidele investigate in complecsii I-XII se comportd ca liganzi
monodentati, coordinandu-se la atomul central prin atomii de azot ai grupei amino in cazul
streptocidului (Sf') si sulfacilului (Sf%), atomii de azot tiazolic sau tiadiazolic in cazul
norsulfazolului (Sf%) si etazolului (Sf*) si unul din atomii de azot pirimidinic in cazul
sulfazinei (S£°) si sulfadimezinei (Sf°).

Analiza termica a demonstrat cd pe derivatogramele compusilor revendicati se observa un
singur efect exotermic la 150...510°C, care corespunde procesului de destructie termo-
oxidativa a liganzilor organici in complecsi. Cum se vede din tab. 1, asupra temperaturii de
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descompunere completd a compusului influenteazad natura liganzilor si se¢ schimba in modul
urmator: tdescA(Sfé) > Tgesc- (st) > Tdesc. (Sf4) > lesc. (Sf3) > Tgesc. (sz) > Tesc. (Sfl) Sl tdescA(Cl_) >
tdescA(NO?s_)-

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost
stabilitd compozitia si structura probabild a compusilor revendicati.

Determinarea activitatii antimicrobiene a complecsilor I-XII a fost efectuata in mediu
nutritiv lichid (bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0) prin metoda dilutiilor succesive. in
calitate de culturd de referinta in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus ('MCK 8035), Escherichia coli
(ATCC 25922), Shigela sonnei si Salmonella abony (TUCK 03/03). Dizolvarea substantelor
studiate In dimetilformamidd, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determi-
narea concentratiel minime de inhibare (CMI) si a concentratiei minime bactericide (CMB)
au fost efectuate dupd metode standard descrise 1n literatura.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a compusilor I-XII sunt prezentate in tab.
3, din care se vede cd 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, sulfanilamidele si sdrurile
initiale nu manifestd activitate antimicrobiana fatd de microorganismele sus-numite, iar
compusii revendicati posedd activitate bacteriostaticd si bactericidd in limitele concentratiilor
0,009...300 ug/mL fatd de bacteriile gram-pozitive si 0,29...300 pg/mL fatd de micro-
organismele gram-negative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele
activitatii antimicrobiene caracteristice complexului cuprului cu tiosemicarbazona 2-formil-
piridinei (analogul structural), care manifestd cea mai inaltd activitate fatd de bacteriile din
specia Bacillus cereus dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in literatura.
Datele experimentale obtinute demonstreazd cd compusii coordinativi II si X din sirul
complecsilor revendicati manifestd activitate antimicrobiand fatd de microorganismele din
specia Bacillus cereus de (5,55...44,44)-10° ori mai inaltd decit complexul cuprului cu
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei.

Proprietatile depistate ale compusilor nominalizati prezintd interes din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene, iar complecsii respectivi pot fi utilizati in
cazul rezistentel microorganismelor din specia Bacillus cereus fatd de medicamentele
traditionale.

Tabelul 1

Denumirea si proprietatile fizico-chimice ale compusilor coordinativi revendicati

Randa- Determinat/calculat, % feem. B Temperatura de
Com- Denumirea chimica Formula brutd mentul, (294K) descompunere
pusul % Cu N S letd, °C
Di(p-S)-bis {(4-aminobenzen-
sulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-
I feniltiosemicarbazido-(1-)]-cupru}
C3sH33CLCuN,0484 63 11,81/12,16 | 16,17/15,95 | 11,90/12,16 1,11 440
Di(p-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-
nitrato-[2-picoliden-4-
I feniltiosemicarbazido-(1-)}-cupru}
Ci33H33CuyN 1404054 61 11,30/11,57 | 17,44/17,72 | 11,29/11,57 1,17 150
Di(u-S)-bis{(4-aminobenzen-
O | sulf id)-cloro-{2-picoliden—4
feniltiosemicarbazido- .
(1-)Jcupru} CiHeCLCUN,O6S4 69 10,97/11,26 | 14,50/14,78 | 10,01/11,26 1,29 450
Di(p-S)-bis {(4-aminobenzen-
sulfacetamid)-nitrato-{2-picoliden-4-
w feniltiosemicarbazido-(1-)Jcupru}
CioHipCupN,, 0108, 73 10,49/10,76 | 16,12/1647 | 10,47/10,76 1,41 160
Di(p-S)-bis{[2-(4-aminobenzen-
sulfamido)tiazol]-cloro-[2-picoliden-
v 4-feniltiosemicarbazido~(1-)Jcupru}
CayHygClLCW,N (40484 82 10,21/10,50 | 15,77/16,08 | 15,45/15,75 1,52 460
Di(p-S)-bis{[2~(4-aminobenzen-
sulfamido)tiazol]-nitrato-[2-picoliden-
VI | 4-feniltiosemicarbazido-(1-)]cupru}
4 CagHygCuaN 101686 63 9,79/10,06 | 17,35/17,61 | 14,80/15,09 1,60 150
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Continuare
Di(u-S)-bis{[2-(4-aminoben-
zensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol}-
VII | cloro-[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazido-(1-)]-cupru}
CagHagClCuN 160,56 71 9,77/10,02 | 17,25/17,54 | 14,77/15,04 1,47 480
Di(-S)-bis{[2-(4-
aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-
VIII | tiadiazol]-nitrato-{2-picoliden-4-
fenilti icarbazido-(1-)]cupru}
CisHasCuzN (301086 60 9,49/9,62 19,14/18,95 | 14,28/14,44 1,61 170
Di(-S)-bis{[2-(4-aminoben-
zensulfamido)-pirimidin]-cloro-[2-
X picoliden-4-feniltiosemicarbazido-(1-)]
cupru} CysHs2CLICuN (16048, 67 10,29/10,59 | 18,25/18,53 | 10,35/10,59 1,40 510
Di(-S)-bis{[2-(4-aminobenzen-
sulfamido)-pirimidin]-nitrato-[2-
X picoliden-4-feniltiosemicarbazido-
(1-)cupru} CisHaxCuyN1304084 62 10,00/10,14 | 20,21/19,97 | 9,85/10,14 1,57 190
Di(p-8)-bis{[2-(4-aminobenzen-
sulfamido)-4,6-dimetilpirimidin]-
X1 cloro-{2-picoliden-4-fenil-
tiosemicarbazido-(1-)Jcupru} CsoHsoCLCu;N 160,84 68 9,83/10,12 | 17,89/18,14 9,82/10,12 1,49 510
Di(p-S)-bis{[2-(4-aminoben-
zensulfamigo)-4,6-dimetilpirimidin-
XII | nitrato-[2-picoliden-4-fenil-
tiosemicarbazido-(1-)]cupru} CsoHsoCuN 501684 61 9,47/9,71 18,85/19,12 9,50/9,71 1,54 190
Tabelul 2
Unele benzi de absorbtie din spectrele IR (cm™) ale compusilor coordinativi revendicati
Compusul Vv(NH,), v(NH) |W(C=0)] v(C=N) | v(S0Oy) 8(C-N) v(C=8) [ W(C-N) [ v(S-N) | v(C-8) | &(SO) | v (M-N),
vi(S0,) v (M-S)
HL* 3435, 3325 1185, 980,
3190, 1545 - 1620 - 1115 125 | 945 | . - - -
Streptocid 3440, 3330 1320, 1330, 975
3210, 1530 - - 1145 1115 - | 930 | 360 | 745 | 560 -
3425, 3410, 3325, 1600, 1325, 1330, 1180, 280, 535, 485,
1 3315, 3210, 1535 1595 1140 1115, 1110 935 860 735 560 465,410
3400, 3395, 3305, 1605, 1595 | 1320, 1320, 1185, 975, 525, 480,
II 3310, 3200, 1515 1140 1120, 1115 935 860 740 560 470, 420
Sulfacil 3440, 3320, 3210, 1325, 1330, 985,
1540 1675 : 1130 1115 - | o35 | 365 | T4 | 560 -
3410, 3405, 3300, 1590, 1320, 1335, 1180, 975, 765, 545, 475,
I 3295, 3220, 1515 1670 1585 1145 1115,1110 940 860 745 565 460, 405
3415, 3425, 3310, 1595, 1315, 1330, 1185 970, 765, 520, 470,
v 3300, 3215, 1535 1675 1590 1135 1120, 1115 945 865 740 560 465,415
Norsulfazol | 3435, 3335, 3200, 1315, 1320, 980,
11530 - 1625 1130 1110 - | o2s5 | 870 | 745 | 560 -
3430, 3425, 3310, 1600, 1580, 1320, 1315, 1175, 970, 760, 525, 490,
\' 3305, 3190, 1520 - 1575 1140 1115, 1105 930 865 740 560 475, 415
3420, 3410, 3305, 1595, 1585, 1320, 1305, 1170, 975, 750, 535, 480,
VI 3300, 3180, 1505 1580 1135 1105, 1100 930 870 745 555 475, 425
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Etazol 3435, 3330, 3200, 1320, 1330, 985,
1535 - 1620 1135 1120 930 | 870 | 750 | 360 -
3430, 3420, 3320, 1615, 1325, | 1320, 1185, 975, 765, 515, 485
VI 3300, 3190, 1525 1605, 1145 | 1125,1100 930 745 470, 430
1585, 860 565
- 1580
3410, 3400, 3305, 1610, 1320, | 1300, 1180, 980, 760, 525, 490,
VIII 3300, 3175, 1505 1600, 1150 1115, 1105 925 740 475,410
865 560
1590,
- 1585
Sulfazini 3460, 3350, 3245, 1320, 1335, 980,
1535 - 1630 | 145 1110 o940 | 870 | 755 | S0 -
3455, 3435, 3310, 1610, 1325, 1310, 1165, 980, 760, 535, 475,
X 3305, 3230, 1520 1605, 1140 1115, 1110 930 750 470, 415
1585, 870 565
- 1575
3445, 3405, 3310, 1605, 1325, 1305, 1160, 970, 755, 520,470
X 3300, 3225, 1510 1605, 1145 1115,1110 940 740 465,410
1580 865 570
- 1570
Sulfadimezi-| 3460, 3350, 3245, 1320, 1335, 980,
na 1535 - 1630 1145 1110 o4 | 870 735 | 570 -
3450, 3420, 3320, 1620, 1325, 1315, 1175, 975, 765, 520, 480,
X1 3300, 3235, 1525 1600, 1140 1115, 1105 930 745 470,410
865 560
1580,
- 1575
3435, 3400, 3305, 1610, 1320, 1300, 1165, 930, 760, 530, 475,
X 3300, 3220, 1515 1605, 1140 | 1110,1100 945 740 470, 435
870 565
1595,
- 1585
o Noté: a) HL — 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei
Tabelul 3

Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericidd (CMB) a
compusilor coordinativi revendicati fatd de microorganismele gram-pozitive §i gram-

negative (ug/ml)
Microorganismele Microorganismele gram-negative
Compusul gram-pozitive
Staphylococcus | Bacillus Escherichia Shigela Salmonella
aureus ATCC | cereus TUCK | coli ATCC sonnei abony
25923 8035 25922 I'MCK 03/03
CMI |CMB |CMI |[CMB |CMI |CMB |CMI | CMB | CMI | CMB
Compusii | >300 | >300 |>300 [>300 |>300 |[>300 |>300 (>300 |>300 |>300
initiali®
Analogul | 1250 | 40000 | 5000 | 40000 | 1250 | 40000 | b b b b
structural”
I 9,37 | 75,0 4,69 1937 1937 |750 |9,37 | 18,75 18,75 | 75,0
11 0,29 ]2,34 0,009 | 0,009 | 1,17 | 1,17 |0,58 | 1,17 | 1,17 | 2,34
I 1,17 | 4,69 4,69 | 18,75 | 4,69 | 9,37 1,17 | 4,69 | 2,34 | 2,34
v 0,07 |0,58 029 234 |37,5 |>300 029 |234 |234 |375
\ 18,75 | >300 [ 0,07 0,58 1029 [469 1029 |058 [0,58 | 1,17
VI 9,37 | 75,0 >300 | >300 | >300|>300 |937 |750 9,37 |750
VII 234 937 234 1469 469 1937 469 | 18,75 4,69 |9,37
VIII 0,14 0,29 0,58 10,58 0,58 |0,58 1,17 2,34 |234 | 4,69
IX 1,17 1,17 234 1334 (234 1937 [234 (937 | 1,17 |234
X 0,018 | 0,07 0,009 | 0,009 | 0,58 | 4,69 1,17 19,37 | 1,17 | 4,69
XI 234 234 2,34 1937 4,69 |937 1,17 | 1,17 | 2,34 | 2,34
XII 0,58 | 4,69 18,75 | >300 | 18,75 | >300 | 18,75 | >300 | 9,37 | 150,0

Nota: a) Compusii initiali — CuCl, - 2H,0, Cu(NOs), -

3H,0, 4-feniltiosemicarbazona 2-

formilpiridinei, streptocidul, sulfacilul, norsulfazolul, etazolul, sulfazina, sulfadimezina, b)
activitatea antimicrobiand a analogului structural fatd de aceste tulpini nu a fost studiata
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Ello H. Antimicrobial activity of two antitumour agents and ribonucleotide
reductase inhibitors, pyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone and the
acetate form of its copper(Il) chelate. Z. Naturforsch, 2007, Jul-Aug, 67(7-8), p.
498-506 (regasit in Internet la 2012.03.01 url:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17913063>)

(57) Revendicari:

1. Compusi coordinativi ai cuprului(Il), care contin 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei si sulfanilamide cu formula generala:

Q Sf/l'ﬁ\\ N~

4

I-XII
unde: X = CI (I, T, V, VII, IX, XI), NO; (I1, IV, VI, VIIL, X, XII);

0 0
I I
St = H2N~<<:>>—ﬁ—NH2 @LI); SE= HZN@ﬁ— NH—|-|—CH3 (0L IV) ;

0 0] 0]
(0}

o)
[ S | S

Sf' = H,N ﬁ—NH—H/ ] (V, VD ; St*=H,N ﬁ—NH—n/ \”—C2H5 (VII, VII) ;
o N

(0] N—N
CH
Q Nj =
Sf° = H2N©—ﬁ—NH—<Q (IX,X); st = H2N~@—ﬁ—NH—<O (X1, X1II) .
0 N 0 N
CH,

2. Compusi, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea cid manifestd
activitate antimicrobiana fatd de bacteriile din specia Bacillus cereus.
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