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Inventia se refera la medicina si chimie, in special la elaborarea unor preparate cu proprietati antimicrobiene fata de
Proteus vulgaris.

La aceastd grupa de preparate 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. Furacilina
este cel mai cunoscut preparat antibacterian din aceasta grupa, insa poseda si unele dezavantaje [1]:

- solubilitate neinsemnata in apa si alcool (19 la 3 L apa);

- timp scurt de actiune in organism;

- toxicitate chimica cu actiune asupra organelor interne.

Problema pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unor materiale polimerice cu proprietati antibacteriene, care
actiune in organism.

Esenta inventiei constd in aceea cd, materialul polimeric cu activitate antimicrobiand fatd de Proteus vulgaris
contine furacilind conjugatd cu macromolecule de dextran in raport de 50/50 %mas.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza conjugarii furacilinei la macromolecule de dextran la concentratii de la 10
pana la 50% masice, mai usor solubile in apa si alcool. Aducem date experimentale care confirma ca solubilitatea
polimer - analog (dextran - furacilini) in apa si alcool este de 10...12 ori mai mare decét cea a furacilinei. Astfel 100
mg de furacilina se dizolva in 450... 500 mL de apa, pe cand 100 mg de polimer - analog (dextran - furacilina) se
dizolva in 40 mL de apa. in alcool solubilitatea este si mai buna. Aceasta se datoreaza grupelor OH, care contribuie
la crearea legaturii de hidrogen, deci, sporeste solubilitatea.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1 si 2, care reprezinta:

fig. 1, spectrul IR al polimer-analogului dextran-furacilina;

fig.2, spectrul IR al materialului polimeric dextran-furacilina (1:1).

Exemplu de realizare a inveyiei

Intr-un pahar de 50 ml se iau 1,0 g de dextran, care se dizolva in 50 ml de dimetilformamida (DMF) (solutia 1). In
alt pahar se dizolva 1,0 g de furacilina in 60 ml de dimetilformamida (DMF) (solutia 2). Solutia 1 se raceste intr-o
baie cu gheata si sare de bucatarie pana la 0°C la care se adaugéa cu picatura 2,0 ml trietilamina, iar peste 20...30 min
la agitare - 1,8 ml cloroformiat de etil. Agitarea la 0 °C se mai prelungeste 20 min pentru sinteza carbonatului ciclic
(vezi schema), dupa care la agitare, cu picatura se adauga solutia 2. Dupa 30 min amestecul se aduce la temperatura
camerei si se mentine 5...8 ore. Solutia obtinuta se evapora pana la o concentratie de 15...20%, apoi se purifica prin
sedimentare in hexan (sedimentarea 1), apoi se efectueaza sedimentarea 2 in eter dietilic. Polimerii obtinuti se usuca
la temperatura camerei si in exicator cu vid la t~40°C. Alti polimeri-analogi dextran-furacilina au fost obtinuti
conform aceleiasi metode descrise mai sus.

e

Cloroformiatul de etil ce contine gruparea chimica activa -, reactioneaza usor la temperatura de 0...2°C cu
grupa -OH din dextran, formand un compus nestabil, ce usor reactioneaza cu grupe amine primare sau secundare.
Structura chimica a polimerului medicinal a fost confirmata cu ajutorul spectroscopiei IR si analizei elementale. Din
spectre se observi aparitia vibratiilor noi v=1760 cm

—_—
.

, cat si v=2777 cm™ si 2453 cm? (fig. 1) ce confirmi formarea conjugatului dextran-furacilina.
Deductiile de mai sus se confirma si din spectrul compozitului mecanic (fig.2). Din IR spectru compozitului se
observi lipsa vibratiilor v=3157, 3263 cm™ caracteristice grupelor amine secundare, cat si o intensitate mare a
vibratiilor v=1100 cm™, caracteristice grupelor OH din dextran.
Cercetarea activitatii antibacteriene (bacteriostatice si bactericide) a sistemelor sus mentionate au fost efectuate fata
de microorganismele: Staphylococcus aureus (tulpina 209-P), Enterococcus faecalis, Escherichia coli (tulpina
ATCC 25922), Proteus vulgaris (tulpina HX 19222), Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853) prin metoda
diluarilor in serie in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat din carne 2%, pH=7,0). Materialele au fost dizolvate in
dimetilformamida (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 clorura de sodiu. Doza de insamantare
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 fara continutul materialelor cercetate. Evaluarea activitatii bacteriostatice
(concentratia minima de inhibitie (CMI)) a fost efectuata vizual, conform lipsei cresterii microorganismelor in
mediul nutritiv lichid. Activitatea bactericida (concentratia minima bactericida (CMB)) s-a determinat in baza lipsei
cresterii microorganismelor dupa insamantare repetata pe geloza peptonata cu termostatarea ulterioara timp de 24,
48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1. Pentru comparatie in acelasi tabel se aduc date privind
activitatea polimerului medicinal cuplat cu furacilina, cat si furacilina necuplata. Rezultatele investigatiei
demonstreaza ca substantele cercetate au manifestat activitate antibacteriana inalta fata de culturile sus mentionate.
Polimerul medicinal dextran-furacilina 50/50 mas% a demonstrat activitate bactericida si bacteriostatica buna asupra
tulpinei Proteus vulgaris, timp de 144 ore (6 zile), ce confirma activitate prelungita.
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Schema de cuplare a furacilinei la dextran
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Tabelul 1
Activitatea antibacteriana a polimerului dextran-furacilina in ug/mL
—_—T: ——————— S ?sl-—culluri bactenene - B - -—j ~i
| Saurcus (1209) | E. faccalis | Ecoli (LATCC25922) | Psaeroginosa (LATCC 27853) | Pr. vulgaris (LHX 19222)
Substanja | 'CMIT [ [ ‘ | | I § . :
| **CMB | CMI | CMB | CMI ) CMB { CMI : CMB [ CMI ' M|
| |
f — —_— SEUEEI SN | —
Dextran- ( | [ l |
Furacilind | 29,50 | 3640 |4350 |57.80| 3210 | 7515 | =300 I =300 6520 | 1654 |
50/50mas% t | | | | 1
= SR RN S e S ESER =N
Dextran- | ) | r 1
Furacifina | 32,60 | 4220 | 47.65 6320 36.80 | 1504 =300 =300 182,8 | 300
70/30mas% | '. |
| Furacilina | 187 | 3750 | 3780 [7840] 1840 | 3750 =300 | 300 150 | 300
*CMI - concentratia minima de inhibitie
**CMB - concentratia minima bactericida
Tabelul 2
Activitate bacteriostatica a polimerului dextran - furacilina peste 24, 48, 72, 96, 144 ore
Test-culturi bacteriene
Doza : = o - - R
ugL Sawrens (1.209) Ecoli L ATCC25922) l Ps.aernginosa (1 ATCC27833) S epidermidis
24 |48 | 72 (96 (144 [ 24 |48 72|96 | 144 | 24 |48 [72(96] 144 [24[ 48| 7296|144
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375 - -l -] =] == |-|-1- - N I I F |- -
18.75 | £ | + + * + + + u + + + 3 . -
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