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(54) Material polimeric cu proprietati antibacteriene

(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refera la domeniul medicinii in care continutul izofuralului constituie
si chimiei, §i anume la materiale polimerice cu 30...50% mas.
proprietati antibacteriene si poate fi utilizatd in Rezultatul inventiei constd in sporirea
medicina. activitatii antibacteriene si a solubilitatii in apa

Materialul polimeric, conform inventiei, a materialului polimeric propus.
constd dintr-un copolimer pe baza de dextran Revendicari: 1
sau amidon grefat cu N'-(5-

nitrofurfuriliden)izonicotinhidrazida (izofural),



(54) Polymeric material with antibacterial properties

(57) Abstract:
1

The invention relates to the field of
medicine and chemistry, namely to polymeric
materials with antibacterial properties and can
be used in medicine.

The polymeric material, according to
the invention, consists of a copolymer based on
dextran or starch grafted with N'-(5-
nitrofurfurilidene)isonicotinehydrazide

2
(isofural), wherein the content of isofural is
30...50% by weight.

The result of the invention consists in
increasing the antibacterial activity and
solubility in water of the proposed polymeric
material.

Claims: 1

(54) IlomuMepHBIIi MaTepuaJl C AHTHOAKTEPUAJILHBIMU CBOCTBAMM

(57) Pedepar:

N3o0perenne OTHOCUTCS K 00JacTu
MEOUIMHBI W XUMHH, a4 HMEHHO K
MOJTUMEPHBIM MarepHranam c
aHTHOAKTepHANTBLHBIMH CBOWCTBAMH U MOXET
OBITh UCIIONB30BaHO B MEUIIMHE.

IlonumepHbIi  MaTepual, COINIACHO
H300pETEHHIO, COCTOMT M3 COMOJMMEpa Ha
OCHOBE JICKCTpaHA MM KpaxMmaja MPUBHTOTO
N'-(5-HuTpODYp)YypHIHICH) U3 0OHUKOTHH-
rugpazuaoM  (um3odypai), B KOTOPOM

2
conepxanue u3zodypana cocrasmsier 30...50%
Macc.

PesynmpraT M300peTeHHsT COCTOUT B
MOBBINIEHUH AHTUOAKTEPHATIbHOU AKTHBHOCTH
U PACTBOPUMOCTH B BOJE MPEATOKEHHOTO
MOTUMEPHOr0 MaTepHana.

I1. popmynsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la domeniul medicinii si chimiei, si anume la materiale cu
proprietati antibacteriene si poate fi aplicata in medicina.

La grupa de preparate antibacteriene se refera furacilina, furazolidonul si altele.
Aceste preparate, ce fac parte din grupa derivatilor nitrofuranului, reprezinta preparate
chimioterapeutice de sinteza cu spectru larg de actiune. Tot din aceasta grupa face parte si
compusul N’-(5-nitrofurfuriliden)izonicotinohidrazida, numit si izofural [1], propus ca
preparat antibacterian valoros pe piata medicamentelor din Republica Moldova. Insa acest
compus poseda unele dezavantaje, si anume:

- solubilitate neinsemnata in apa i in solventi organici;

- timp scurt de actiune;

- toxicitate chimica ca toate preparatele medicinale sintetice.

Cel mai aproape de inventia propusd este un copolimer biologic activ din lignina
grefata cu izofural, continand 30...50% mas. de izofural [2], care poseda activitate biologica
comparabild cu medicamentele initiale, dar are si o serie de neajunsuri:

- insolubilitate in apa;

- activitate antibacteriand scazuta.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unor materiale
polimerice cu proprietati antibacteriene, care sd asigura solubilitate in apa si o activitate
antibacteriand mai inalta.

Materialul polimeric, conform inventiei, reprezinta un copolimer pe baza de dextran
sau amidon grefat cu N'-(5-nitrofurfuriliden)izonicotinhidrazidd (izofural), in care
continutul izofuralului constituie 30...50% mas.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in faptul cd materialele polimerice propuse in
prezenta inventie poseda un efect antibacterian de 1,3-1,5 ori mai mare decat materialul pe
baza de lignind grefata cu izofural si este solubil in apa.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazd grefarii izofuralului la a-poliglicani mai
compatibili fatd de izofural si cu masa moleculard mai mica decat a ligninei.

Exemplu de realizare a inventiei

Intr-un pahar de 50 ml se iau 1,0 g de dextran, care se dizolvd in 50 ml de
dimetilformamida (DMF) (solutia 1). in alt pahar se dizolva 1,0 g de izofural in 60 ml de
dimetilformamida (DMF) (solutia 2).

Solutia 1 se raceste intr-o baie cu gheata si sare de bucitirie pana la 0°C, la ea se
adaugd cu picdtura 2,0 ml trietilaming, iar peste 20-30 min la agitare 1,8 ml clorformiat de
etil. Agitarea la 0°C se mai prelungeste 20 minute, dupa care la agitare cu picatura se
adauga solutia 2. Dupa 30 minute amestecul se aduce la temperatura camerei §i se mentine
5-8 ore. Solutia obtinuta se evaporad pana la o concentratie de 15-20%, apoi se purificd prin
sedimentare 1n hexan (sedimentarea 1), apoi se infaptuieste sedimentarea 2 in eter dietilic.
Polimerii obtinuti se usuca la temperatura camerei si in exicator cu vid la t~40°C.

Alti copolimeri medicinali au fost obtinuti conform aceleiagi metode descrise mai
sus. Schema de cuplare a izofuralului la a-poliglicani



10

15

20

MD 4674 B1 2020.02.29

4
O,
AN
+n 0I000C Hg; +n (CHe)N /c,:o
1 CoHeOH - NCoHY 4N CI° s
OH
Amidon sau dextran
carbonat ciclic
O
e
N 2
X NH o]
+n
N— Z
o
N—
O/ N\ ) NO,
\
OH
OH
Palimer medicinal
7
™~
Clorformiatul de etil ce contine gruparea chimica activa reactioneaza

usor la temperatura 0-2°C cu grupa —OH din a-poliglicani formand un compus nestabil, ce
usor reactioneaza cu grupe amine primare sau secundare. Structura chimica a polimerilor
medicinali a fost confirmata cu ajutorul spectroscopiei IR si analizei elementale. Din
spectre se observd aparitia vibratiilor noi la v=1760 cm?® ce confirmd gruparea

, cat si altele. Intensitatea benzii v=1760 cm? creste la majorarea
concentratiei de izofural in polimerul suport.

Cercetarea activitatii antibacteriene (bacteriostatice si bactericide) a sistemelor
susmentionate a fost efectuata fatd 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).
Sistemele au fost dizolvate in dimetilformamidd (cu concentratia de 10 mg/ml). Pentru
insamantare au fost folosite culturi ale microorganismelor indicate, crescute pe geloza timp
de 18 ore, spalate cu solutie izotonica de clorurd de sodiu. Doza de insdmintare constituie
500 de mii de corpi microbieni la 1 ml de mediu nutritiv. In calitate de control au servit
mediile nutritive Insamantate cu aceleasi tulpini fard continutul materialelor cercetate.
Evaluarea activitatii bacteriostatice (concentratia minimd de inhibitie (CMI)) a fost
efectuata vizual, conform lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv lichid.
Activitatea bactericida (concentratia minima bactericidd (CMB)) s-a determinat in baza
lipsei cresterii microorganismelor dupa insamintare repetatd pe gelozd peptonatd cu
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termostatarea ulterioara timp de 24, 48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabel.
Pentru comparatie in acelasi tabel se aduc date privind activitatea polimerului lignina
cuplat cu izofuralul, cit si izofuralului molecular. Rezultatele investigatiei demonstreaza ca
substantele cercetate au manifestat activitate antibacteriana inaltd fata de culturile

5 susmentionate. Preparatul medicinal dextran-izofural a demonstrat activitate bacteriostatica
mai pronuntata fata de S.aureus, E.coli, P.vulgaris comparativ cu solutia cea mai apropiata
si activitate bacteriostatica si bactericidd mai pronuntata fata de E.faecalis, ceea ce
demonstreaza cid sistemul izofural cuplat pe suport de dextran sau amidon poate avea
avantaje fatd de unele substante biologic active ce sunt utilizate pe larg in tratamentul
10 infectiilor bacteriene.
Utilizarea solutiilor din dextran-izofural pastrate 24, 48 si 96 ore au demonstrat o
activitate foarte buna asupra bacteriilor mentionate mai sus.
Date similare cu cele prezentate in tabel pentru Dextran-Izofural au fost obtinute si
pentru Amidon-Izofural.
15 Activitatea antibacteriand a polimerului medicinal
Dextran cu lIzofural in pg/ml
Tabel
Material Test-culturi bacteriene
S.aureus (t.209) E. faecalis E.coli Ps.aeroginosa Pr.vulgaris
(t. ATCC25922) (t. ATCC 27853) (t.HX 19222)
*CMI **CMB | CMI CMB CMmI CMB CMmI CMB CMmI CMB
Dextran-
Izofural 6,50 10,40 9,82 23,70 32,16 >300 >300 >300 65,20 120
50/50 %
Dextran-
Izofural 930 12,25 15,65 24,20 36,80 >300 >300 >300 >300 >145
70/30 % '
Lignina-
izofural 9,37 9,37 9,37 15,0 37,5 >300 >300 >300 75 150
50/50 %
Izofural 2,34 9,37 15,35 75,05 18,75 >300 >300 300 18,75 37,5
*CMI — concentratia minima de inhibitie
20 **CMB - concentratia minima bactericida
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(57) Revendicari:

Material polimeric cu proprietati antibacteriene, care constd dintr-un copolimer pe
bazd de dextran sau amidon grefat cu N'-(5-nitrofurfuriliden)izonicotinhidrazida, in care
continutul de N'-(5-nitrofurfuriliden)izonicotinhidrazida constituie 30...50% mas.
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