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Inventia se refera la chimie si medicind, si anume la un compus coordinativ al cuprului biologic activ din clasa
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie, care poate fi utilizat in calitate de substanta cu activitate antimicrobiana
fata de Staphylococcus aureus.

in calitate de cea mai apropiati solutie serveste compusul coordinativ  di(p-O)-bis(3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) [1] (analogul structural) cu formula:
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Dezavantajele compusului dat constau in faptul ca el inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din specia
Staphylococcus aureus in limitele concentratiilor 0,072...600 pg/ml.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de substante cu activitate
antimicrobiana fata de Staphylococcus aureus.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de substantd cu activitate antimicrobiana fatd de Staphylococcus
aureus a di(u-S)-bis{cloro-[ 1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} cu formula:

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

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul ca 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 noua de legaturi chimice deja cunoscute.
Analiza comparativa a di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)Jcupru} cu di(u-O)-
bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) demonstreaza ca ei se deosebesc prin aceea, ca 1n analogul
structural este marit numarul de coordinare al atomului central prin introducerea in sfera interna a complexului a
unui ion de clor si inlocuirea fragmentului 3,5-dibromosalicilidenic al tiosemicarbazonei cu 2-acetilpiridinic. in
afara de aceasta, in compusul revendicat atomul de hidrogen al grupei NH,- marginale a azometinei este inlocuit cu
grupa metilica. Datoritd acestor particularititi 1n structura  di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-
metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} se realizeaza o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Complexul dat, proprietatile lui si metoda de sinteza sunt descrise In WO 8500955 A1 1985.03.14.

Activitatea antimicrobiand a di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} a fost
determinatd intr-un 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 (I'MMCK 8035), Escherichia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei si
Salmonella abony (I'MCK 03/03). Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea
microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metode standard descrise 1n literatura.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a di(u-S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-
metiltiosemicarbazonato(1-)]cupru} sunt prezentate in tabel, din care se vede ca 4-metiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei si dihidratul clorurii de cupru(ll) initiale nu manifesta activitate antimicrobiand fata de
microorganismele sus-numite, iar compusul studiat posedad activitate bacteriostaticd si bactericida in limitele
concentratiilor 0,00056...0,14 pg/ml fata de bacteriile gram-pozitive si 0,58...75,00 ug/ml fatd de microorganismele
gram-negative. Pentru comparatie, in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene caracteristice



a 20100109 20f2

ale di(n-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru), care manifestd cea mai 1naltd activitate dintre
substantele din sirul tiosemicarbazonic, descrise in literatura. Datele experimentale obtinute demonstreaza ca di(p-
S)-bis{cloro-[1-(piridin-2-il)etanon-4-metiltiosemicarbazonato(1-)]-cupru} manifesta activitate selectiva
antimicrobiand inaltd fatd de bacteriile din specia Staphylococcus aureus, care depdseste de 80...259 ori
caracteristicile analoage ale di(pu-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru).

Proprietatile depistate ale compusului nominalizat prezinta 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 compusului coordinativ

revendicat fatd de microorganismele gram-pozitive si gram-negative (pg/ml)

Microorganismele gram-pozitive Microorganismele gram-negative
Staphylococcus Bacillus Escherichia Shiwel . Salmonella
Compusul aureus, cereus, coli, lgeta sonnet abony,
ATCC 25923 T'"CK 8035 ATCC 25922 I'ICK 03/03
CMI CMB CMI | CMB | CMI | CMB | CMI | CMB | CMI | CMB
Compusii initiali® > 300 >300 | >300| >300 [ >300| >300 | >300 | >300 | >300 | >300

Di(p-0)-bis(3,5-

dibromosalicilidentio- 1o 145 | 0145 | b b | 187 | 375 | b b b b
semicarbazidocupru) (cea mai

apropiata solutie)

Di(p-S)-bis{cloro-[ 1-(piridin-2-

_ il)etanon-4- 0,00056 | 0,0018 | 0,14 | 0,14 | 0,58 | 0,58 | 0,58 | 2,34 | 937 | 750
metiltiosemicarbazonato

(1-)]cupru}

Nota : a)Compusii initiali — CuCl,-2H,0 si 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei; b) activitatea antimicrobiana
fata de aceste microorganisme in cea mai apropiata solutie nu a fost studiata.




