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(57) Rezumat:
1 2
copolimerului si clorhexidinei de 1:(0,03-
Inventia se refera la domeniul medicinii 0,06), la temperatura de 60-70°C timp de 4-6
si farmaceuticii, si anume la procedee de ore.

obtinere a unor materiale polimerice cu
proprietati antibacteriene.

Procedeul de obtinere a unui material
polimeric cu proprietati  antibacteriene,
conform inventiei, constd in interactiunea
clorhexidinei si a copolimerului
stiren:butadiend grefat cu anhidrida maleica,
dizolvati in cloroform, la un raport cantitativ al

Rezultatul tehnic al inventiei constd in
reducerea timpului de sintezd si micsorarea
pretului de cost al materialului polimeric
obtinut, ce formeaza pelicule cu grosimea de
pana la 100 pm.

Revendicari: 1

Figuri: 1



(54) Process for producing a polymeric material with antibacterial properties

(57) Abstract:
1

The invention relates to the field of
medicine and pharmaceutics, namely to
processes for producing polymeric materials
with antibacterial properties.

The process for producing a polymeric
material ~ with  antibacterial  properties,
according to the invention, consists in the
interaction of chlorhexidine and
styrene:butadiene copolymer grafted with
maleic anhydride, dissolved in chloroform, in a
quantitative  ratio of copolymer and

2
chlorhexidine of  1:(0.03-0.06), at a
temperature of 60-70°C for 4-6 hours.

The technical result of the invention
consists in reducing the synthesis time and cost
saving of the produced polymeric material,
which forms films of a thickness of up to 100
um.

Claims: 1

Fig.: 1

(54) Cnioco6 moJryuyeHusi NOJIMMEPHOro MaTepuaia ¢ AaHTHOAKTEePHAJIbHBIMU

CBOMCTBaAMM

(57) Pedepar:

N3o00perenne OTHOCUTCS K 00JacTu
MEIUIMHBI ¥ (hapMaleBTHKA, a HMEHHO K

criocobam MOJTyYEHUS TIOJIUMEPHBIX
MaTepHuasioB c aHTHOAKTEpUATEHBIMU
CBOMCTBaMH.

Croco®d  monydYeHHs — MOJMMEPHOTO
Marepuaa ¢ aHTHOAKTEpUATEHBIMU

CBOWCTBaMH, COTJIACHO H300PETEHUIO, COCTOUT
BO  B3aUMOJICHCTBMH  XJIOPTEKCHUIUHA U
comonuMepa CTHPON: OyTaaueH, HPHUBHTOTO
MAaJIeMHOBBIM AHTHIPUIIOM, PACTBOPEHHBIX B

2
xJyopodopme, B KOJIMYECTBEHHOM
COOTHONIEHHH COTNOJIMMEPA M XJIOPTeKCHIWHA
1:(0,03-0,06), mpu Temneparype 60-70°C B
TedyeHue 4-6 4acos.

TexHUYecKUil pe3yabTaT H300peTeHHs
3aKIII0YAETCsl B COKpAILlEHUH BPEMEHU CHHTE3a
U CHIKEHWH CeOECTOMMOCTH MOJIY4E€HHOTO
TIOJIMMEPHOT0 MaTepHaja, KOTOpbIii oOpasyer
IJIEHKHU TOMIUHON 10 100 MKM.

I1. popmymsr: 1

Quwr.: 1
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Descriere:

Inventia se refera la domeniul medicinii §i farmaceuticii, si anume la procedee de obtinere a unor
materiale polimerice cu proprietati antibacteriene.

Este cunoscut procedeul de conjugare a unor preparate antibiotice, cét si antibacteriene (furacilina,
acidul chinolinic §i alti acizi carboxilici antibacterieni) cu unii polimeri sintetici, ineosebi cu
polietilenglicolul (PEG), alcoolul polivinilic (APV), polivinilpirolidona [1].

insa procedeul cunoscut de utilizare a unor derivati de alchilclorformiat posedi si unele dezavantaje:

- toxicitatea alchilformiatilor (preparate lacrimogene);

- prezenta in sintezd a doud etape: Etapa 1 - interactiunea polimerului suport (PEG, APV) cu
clorformiatul de alchil, ce formeaza un compus intermediar; Etapa 2 - interactiunea compusului intermediar
Cu preparate antibacteriene.

Cel mai apropiat de procedeul revendicat este procedeul de functionalizare a copolimerului
stiren:butadiend grefat cu acid metacrilic cu preparate antimicrobiene ca ampicilina, tetraciclina [2], ce
poseda activitate biologica comparabild cu medicamentele initiale, dar au si o serie de neajunsuri:

- necesitatea de a sintetiza polimerul suport stiren:butadiena grefat cu acid metacrilic;

- timp indelungat (pana la 20 de ore) de sinteza a polimerului suport;

- pret de cost inalt.

Problema pe care o solutioneaza inventia propusd constd in obfinerea unui material polimeric
antibacterian cu utilizarea unui procedeu de sintezd mai simplu, cu excluderea preparatelor toxice, cu timp
redus al sintezei si pret de cost mai mic.

Procedeul de obtinere a unui material polimeric cu proprietdti antibacteriene, conform inventiei,
constd in interactiunea clorhexidinei si a copolimerului stiren:butadiend grefat cu anhidrida maleica,
dizolvati in cloroform, la un raport cantitativ al copolimerului si clorhexidinei de 1:(0,03-0,06), la
temperatura de 60-70°C timp de 4-6 ore.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in reducerea timpului de sinteza (de la 20 de ore pana la 4-6 ore)
si micsorarea de 4-5 ori a pretului de cost al materialului polimeric obtinut, ce formeazd pelicule cu
grosimea de pana la 100 um.

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza utilizarii unui copolimer suport stiren:butadiend grefat cu
anhidrida maleicd (St:BD:AM), ce usor reactioneazd cu clorhexidina la temperaturi moderate de 60-70°C.
Peliculele antibacteriene obtinute vor putea fi utilizate in clinici si saloane spitalicesti.

Inventia este argumentatd prin desenul din figura, care reprezinta variatia benzilor de absorbtie L =
265 nm pentru furacilina si L = 270 nm pentru materialul polimeric in timp.

Exemple de realizare a inventiei

Exemplul 1

Initial, 1,0 g de copolimer St:BD:AM, cu un continut de 65% stiren, 30% 1,2-butadiend, grefat cu 3%
anhidrida maleica, se dizolva in cloroform (solutia 1), iar 1n alt vas 0,032 g de clorhexidina se dizolva in 30
ml de cloroform (solutia 2). Solutia 1 se trece Intr-un balonas cu 3 gituri, inzestrat cu agitator, refrigerent
ascendent si picurdtoare (numit reactor).

La solutia 1 in reactor se adaugd 0,2 ml trietilamind (TEA) pentru a avea un mediu bazic. Dupa ce
vasul se aduce la temperatura de 70°C, la agitare se adaugi cu picatura solutia 2. Incilzirea dureazi 4 ore.
Dupa aceasta, solutia de polimer se picura la agitare intr-un pahar cu 20 ml hexan. Polimerul sedimentat se
depune la fundul vasului. Dupa aceasta, el se separd de solutie si se usucd, apoi se dizolva in 10 ml
cloroform si se purifica prin sedimentare in eter dietilic. Se usuca la aer si in exsicator cu vid. Randamentul
sintezei constituie 78%.

Exemplul 2

La solutia 1 ce contine 1,0 g de copolimer ST:BD:AM dizovlat in 20 ml de cloroform se adauga
TEA si cu picatura solutia 2 de clorhexidina (0,064 g de clorhexidind dizolvata in 10 ml de cloroform).
Incilzirea dureazi 6 ore la temperatura de 60°C. Purificarea produsului obtinut se realizeazi precum in
exemplul 1.

Grefarea clorhexidinei la copolimerul ST:BT:AM s-a infaptuit conform schemei:
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Polimer-analog bactericid

Finalizarea reactiei chimice s-a verificat cu ajutorul cromatografiei pe strat subtire, prin disparitia
»petei” caracteristice clorhexidinei.

Structura polimerica a fost confirmata si cu ajutorul spectroscopiei IR prin aparitia a noi vibratii la
v=3196 cm™ si v=3309 cm?, caracteristice grupelor amine secundare -NH si grupelor OH, cét si prin
majorarea vaditd a benzilor v=2851 cm?si v=2919 cm™,

Testarea activitatii antibacteriene (bacteriostatice si bactericide) a sistemelor sus-mentionate a fost
efectuatd 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 de
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 izotonicd de clorurd de sodiu. Doza de insaméantare constituie 500 de mii de corpuri
microbiene 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 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 repetatd pe geloza peptonatd cu termostatarea
ulterioarad timp de 24, 48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabel. Pentru comparatie 1n acelasi
Tabel se aduc date privind activitatea polimerului cuplat cu clorhexidina, precum si a clorhexidinei
micromoleculare. Rezultatele investigatiei demonstreaza cd substantele cercetate au manifestat activitate
antibacteriana inalta fatd de culturile sus-mentionate. Materialul polimeric propus a demonstrat activitate
bactericidd, bacteriostaticd pronuntatd asupra bacteriei Streptococcus aureus, ceea ce demonstreazd ca
materialul polimeric are avantaje fatd de alte preparate ce sunt utilizate pe larg in tratamentul infectiilor
bacteriene.

Prin metoda dializei solutiilor de clorhexidindg (1) si de copolimer ST:BD:AM (2) printr-o
membrand semipermeabild s-a demonstrat ca timpul de difuzie a copolimerului obtinut este cu mult mai
mare (de 2-3 ori) decat al clorhexidinei.

Tabel
Activitatea antibacteriand a materialului polimeric
Substanta Test-culturi bacteriene, pg/ml
S. aureus (t.209) | E. faecalis E. coli Ps. aeruginosa | Pr. vulgaris

(t. ATCC 5922) | (t. ATCC 27853)| (t. HX 19222)

*CMI | **CMB | CMI | CMB | CMI CMB |CMI |CMB | CMI | CMB

Polimer-suport | 150 160 150 | 300 | 235 300 >300 | >300 150 | 300
functionalizat cu
3% clorhexidina

Polimer-suport 95 135 105 | 145 190 300 300 >300 140 | 275
functionalizat cu
6% clorhexidina

Clorhexidind 75 125 75 115 150 250 300 >300 125 | 150

*CMI — concentratia minima de inhibitie
**CMB - concentratia minima bactericida.
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(57) Revendicari:

Procedeu de obtinere a unui material polimeric cu proprietati antibacteriene, care constd in
interactiunea clorhexidinei si a copolimerului stiren:butadiend grefat cu anhidrida maleica, dizolvati in
cloroform, la un raport cantitativ al copolimerului si clorhexidinei de 1:(0,03-0,06), la temperatura de
60-70°C timp de 4-6 ore.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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