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(54) Material polimeric cu proprietati antibacteriene

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la un material polimeric
cu proprietdti antibacteriene si poate fi aplicata
in medicina i medicina veterinara.
Materialul polimeric, conform inventiei,
consta dintr-un copolimer de N-vinilpirolidona

2
cu acid metacrilic sau crotonic, grefat cu
compusul (E)-N'-((5-nitrofuran-2-il)me-

tilen)izonicotinohidrazida (izofural).
Revendicari: 1
Figuri: 2



(54) Polymeric material with antibacterial properties

(57) Abstract:
1

The invention relates to a polymeric
material with antibacterial properties and may
be applied in medicine and veterinary
medicine.

The polymeric material, according to the
invention, consists of a copolymer of N-

2
vinylpyrrolidone with crotonic or methacrylic
acid, grafted with the (E)-N'-((5-nitrofuran-2-
yl)methylene)isonicotinohydrazide  (isofural)
compound.
Claims: 1
Fig.: 2

(54) IlomuMepHBIIi MaTepHaJl C AHTHOAKTEPUAJILHBIMYU CBOCTBAMM

(57) Pedepar:

N3o0perenrie OTHOCHUTCS K ITOJMMEPHOMY
MaTepHaiy c aHTHOAKTepUaTbHBIMU
CBOWCTBAMU M MOXKET HAWTH NPUMEHEHUE B
MEIULUHE U BETePUHAPHU.

INonumepHsIit Marepuall, COIIACHO
U300peTeHo, CcOCTOMT u3 comnonumepa N-

2
BUHUIIIIUPPOJIUIOHA C METAKPUIIOBOW  HJIH
KPOTOHOBOW ~KHCJIOTOW, TPHUBUTOTO COCIU-
HeuneM  (E)-N'-((5-autpodypan-2-un)meru-
JICH)M30HUKOTUHTUAPa3u I (u30(hypan).
I1. popmymsr: 1
@ur.: 2
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Descriere:

Inventia se referd la un material polimeric cu proprietéti antibacteriene si poate fi aplicatd in
medicind si medicina veterinara.

La preparatele antibacteriene se refera asa preparate ca furacilina, furazolidonul si altele.
Aceste preparate fac parte din grupa derivatilor nitrofuranului si reprezintd chimioterapice de
sinteza cu spectru larg de actiune. Substantele mentionate, fiind acceptori de oxigen, deregleaza
procesul respiratiei celulare bacteriene, inhiba biosinteza acizilor nucleici, iar in dependentd de
concentratie pot provoca efect bacteriostatic sau bactericid. Nitrofuranii se caracterizeaza printr-un
spectru larg de actiune, fiind activi fatd de multe bacterii gram-negative (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae) si gram-pozitive, unele anaerobe, fata de micoze (Candida). Furazolidonul
este activ in infectii cu lamblii, tricomonas, paratifos, Salmonella, vibrionul holeric,
Staphylococcus, virusuri mari, agentul gangrenei gazoase.

Din aceasta grupa este cunoscut si compusul (E)-N'-((5-nitrofuran-2-il)metilen)
isonicotinohidrazida, numit si izofural, propus ca preparat antibacterian valoros pe piata
medicamentelor din Republica Moldova, ce are o activitate de 4...5 ori mai inaltd decat alte
preparate antibacteriene [1]. insa acest compus poseda si dezavantaje:

- timp real, dar scurt de actiune in organism;

- solubilitate neinsemnata in apa;

- toxicitate chimica (ca la toate preparatele medicinale sintetice).

In calitate de cea mai apropiatd solutie serveste un grup de copolimeri biologic activi din N-
vinilpirolidona cu anhidrida maleicd sau acizi nesaturati, cuplati cu preparate antibacteriene ca
penicilina, ampicilina, care poseda activitate biologica comparabila cu preparatele antibacteriene
[2], dar au si un sir de dezavantaje:

- toxicitate relativ mare;

- efect de prolongare neinsemnat din cauza masei moleculare mici a polimerilor suport;

- compatibilitate neinsemnatd cu organismul uman, ce micsoreaza posibilitatea utilizarii lor in
Vivo.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea unor materiale polimerice cu
proprietati antibacteriene, care ar asigura micsorarea toxicitatii si majorarea timpului de actiune in
organism.

Problema se rezolva prin aceea ca a fost obtinut un material polimeric cu proprietati
antibacteriene care constad dintr-un copolimer de N-vinilpirolidona cu acid metacrilic sau crotonic,
grefat cu compusul (E)-N'-((5-nitrofuran-2-il)metilen)izonicotinohidrazida (izofural), in care
continutul compusului este de 10...50% mol.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in faptul ca polimerii propusi in prezenta inventie poseda
un efect antibacterian la nivelul izofuralului micromolecular, toxicitate redusa si o prolongare de
5...6 ori mai mare, fatd de cea mai apropiata solutie.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazd grefarii izofuralului la catena polimerica din N-
vinilpirolidona (N-VP) cu acid metacrilic (ACM), care disociaza mai lent si se retine mai mult
timp in organism.

Inventia se explica cu ajutorul desenelor din fig. 1-2, care reprezinta:

- fig. 1, spectrul IR al copolimerului N-VP:ACM (1:1);

- fig. 2, spectrul IR al materialului polimeric cu proprietati antibacteriene.

Polimerii medicinali se obtin prin tratarea solutiei de copolimeri N-VP:ACM in
dimetilformamida (DMF) cu adaos de trietilamind (TEA) si cloroformiat de etil (CFE) conform
schemei:
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Copolimer din N-vinilpirolidona si acid metacrilic grefat cu izofural

1
. . : - e C\o . y
Cloroformiatul de etil, ce contine gruparea chimica activa , reactioneaza usor la
temperatura de 0+£2?C cu grupa -COOH din catena polimerica formand un compus dicetonic
nestabil, ce usor reactioneaza cu grupe amine primare sau secundare. Structura chimica a
copolimerului N-vinilpirolidona:acid metacrilic grefat cu izofural a fost confirmatd cu ajutorul

spectroscopiei IR si analizei elementale. Din spectre se observa aparitia vibratiilor noi la v=2487

] |
cm™, ceea ce confirma existenta gruparii —C-N— catsi altele (fig.1 si 2).

Exemplu de realizare a inventiei

Intr-un pahar de 50 ml se depoziteazd 1,0 g de copolimer de N-vinilpirolidond cu acid
metacrilic (1:1, 50% mol N-vinilpirolidona si 50% mol acid metacrilic), care se dizolva in 10 ml
de dimetilformamida (solutia 1). in alt pahar se dizolva 1,5 g de izofural (calculat teoretic dupa
reactia chimicd, ce constituie 50% mol izofural in materialul polimeric (copolimer-izofural)) in 30
ml de dimetilformamida (solutia 2). Continutul maxim al izofuralului in materialul polimeric (1)
(unde N-VP:ACM (1:1)) poate fi de 50% mol.

Solutia 1 se raceste intr-o baie cu gheata pana la 0°C la care se adaugé cu picatura 0,6 ml de
trietilamina, iar peste 20 min se adauga la agitare 0,8 ml de cloroformiat de etil. Agitarea la 0°C se
mai prelungeste 20 min, dupa care cu picatura se adauga solutia 2. Dupa 30 min amestecul obtinut
se aduce la temperatura camerei §i se mentine 2...3 ore. Solutia obtinutd se evapora pana la o
concentratie de 15...20%, apoi se separa prin filtrare si pe filtru se mai spald cu apa rece, apoi se
usucd la temperatura camerei si in etuvad cu vid la t~40?C. Randamentul reagiei constituie 80%.
Materialul polimeric (copolimer-izofural) obtinut se supune testarilor antibacteriene.

Alte materiale polimerice medicinale cu rapoarte procentuale ale monomerilor diferite si,
respectiv, continutul de izofural diferit au fost obtinute conform metodicii sus-mentionate.

In al doilea material polimeric elaborat continutul monomerilor este de 70% mol N-
vinilpirolidona si 30% mol acid metacrilic (N-VP:ACM (7:3)). Continutul maxim al izofuralului in
materialul polimeric (unde N-VP:ACM (7:3)) poate fi de 30% mol.

In al treilea material polimeric elaborat continutul monomerilor este de 90% mol N-
vinilpirolidond si 10% mol acid metacrilic, (N-VP:ACM (9:1)). Continutul maxim al izofuralului
in materialul polimeric (unde N-VP:ACM (9:1)) poate fi de 10% mol.

Cercetarea activitatii antibacteriene (bacteriostatice i bactericide) a materialului polimeric a
fost efectuatd fata de microorganismele: Staphylococcus aureus (tulpina 209-P), Enterococcus
faecalis, Escherichia coli (tulpina ATCC25922), Proteus vulgaris (tulpina HX 19222),
Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853) prin metoda diludrilor in serie in mediu nutritiv
lichid (bulion peptonat din carne 2%, pH=7,0). Materialul polimeric a fost dizolvat in
dimetilformamida (cu concentratia de 10 mg/ml). Pentru insdméantare au fost folosite culturi ale
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microorganismelor indicate, crescute pe geloza timp de 18 ore, spélate cu solutie izotonica de
clorurd de sodiu. Doza de insdmantare constituie 500 de mii de corpi microbieni la 1 ml de mediu
nutritiv. In calitate de control au servit mediile nutritive insimantate cu aceleasi tulpini fara
continutul materialelor cercetate. Evaluarea activitatii bacteriostatice (concentratia minima de

5 inhibitie (CMI)) a fost efectuatd vizual prin confirmarea lipsei cresterii microorganismelor in
mediul nutritiv lichid. Activitatea bactericidd (concentratia minima bactericida (CMB)) s-a
determinat in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa insamantare repetatd pe geloza
peptonatd cu termostatarea ulterioara timp de 24, 48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in
tabel. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate date privind activitatea materialelor

10  polimerice (copolimer grefat cu izofural), izofuralului molecular, precum si a furacilinei.
Rezultatele investigatiei demonstreazd cd substantele cercetate au manifestat activitate
antibacteriand Inaltd fatd de culturile sus-mentionate. Materialul polimeric medicinal (izofural
grefat pe matricea polimericd N-vinilpirolidona:acid metacrilic) a demonstrat activitate
bactericidd, bacteriostaticd mai pronuntatd de aproximativ 4 ori, comparativ cu furacilina fatd de

15 Staphylococcus aureus, ceea ce demonstreaza ca materialul polimeric poate avea avantaje fatd de
unele substante biologic active ce sunt utilizate pe larg in tratamentul infectiilor bacteriene.

Proprietatile depistate ale materialului polimeric medicinal obtinut prezinta interes pentru
medicind si medicina veterinarda din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii
antibacteriene.

20 Tabel

Activitatea antibacteriand (pg/ml) a materialului polimeric revendicat fatd de microorganismele
gram-pozitive si gram-negative

Material Test culturd bactericida (mg/ml)

polimeric si

analogi Staphylococcus | Enterococcus | Escherichia Proteus Pseudomonas

micromoleculari | aureus faecalis coli  (tulpina | vulgaris aeruginosa

(tulpina 209-P) ATCC25922) (tulpina  HX |(tulpina ATCC
19222) 27853)
CMI CMB | CMI CMB |CMI |CMB |CMI |[CMB |CMI [CMB

Material

polimeric (N- | 4,68 9,37 18,75 | 150 375 |75 375 | 300 37,5 75

VP:ACM  (1:1)

grefat cu izofural

(50% mol))

Material

polimeric (N- | 9,62 13,98 | 23,3 177 435 | 1715 |57 >300 pj3 200

VP:ACM  (7:3)

grefat cu izofural

(30% mol))

Material polmeric

(N-VP:ACM 14,56 18,60 | 27,85 | 195 495 | 268 76,5 | >300 | 68,5 129

(9:1) grefat cu

izofural (10%

mol))

Izofural 2,37 9,37 | 9,37 75 18,75 | 300 300 | 300 18,75 | 37,5

Furacilina 18,75 375 | 375 75 18,75 | 37,5 >300 | >300 | 150 300

25
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(57) Revendicari:

Material polimeric cu proprietati antibacteriene, care consta dintr-un copolimer de N-
vinilpirolidond cu acid metacrilic sau crotonic, grefat cu compusul (E)-N'-((5-nitrofuran-2-
il)metilen)izonicotinohidrazida, in care continutul compusului este de 10...50% mol.
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