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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicind si chimie, in
special la elaborarea unor preparate cu
proprictiti antimicrobiene fatd de Proteus

vulgaris.
Esenta inventici constd in aceea ci,
materialul polimeric cu activitate

2
antimicrobiand fatd de Proteus vulgaris
contine furacilind conjugatd cu
macromolecule de dextran in raport de 50/50
Y%mas.
Revendicari: 1



(54) Polymeric material with antimicrobial activity against Proteus vulgaris

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine and
chemistry, in particular to the development of
drugs with antibacterial properties against

Proteus vulgaris.
Summary of the invention consists in that
the polymeric material with antimicrobial

2
activity against Proteus vulgaris comprises
furacilin grafted to dextran macromolecules in
a ratio of 50/50 wt.%.
Claims: 1

(54) IlosiumepHbI MaTepHaJl ¢ AHTUMHKPOOHOM AKTHBHOCTBHIO B OTHOIIEHUH

Proteus vulgaris

(57) Pedepar:
1

H300pereHne OTHOCHTCA K MEAMIMHE H
XHMUH, B YACTHOCTH K Pa3padOTKE MPENapaTos
C aHTHOAKTEpHAIBHBIMH  CBOWCTBAMH B
oTHOIIeHUH Proteus vulgaris.

CymHOCT W300PCTCHUSA COCTOMT B TOM,
YTO IOJMMEPHBIH MATEPHAN C AHTUMHKPOOHOH

2
AKTHBHOCTHIO B OTHOWICHWH Proteus vulgaris
COZICPYKUT (dypaummH, TIPUBUTHIN K
MAaKpOMOICKYJIaM JACKCTPAHA B COOTHOLICHHHU
50/50 mac.%.

I1. popmymsr: 1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4642 B1 2019.08.31

Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicind si chimie, in special la elaborareca unor preparate cu proprietiti
antimicrobiene fatd de Proteus vulgaris.

La aceastd grupd de preparate se referd furacilina, furazolidonul si altele. Aceste preparate, ce fac
parte din grupa derivatilor nitrofuranului, reprezintd preparate chimioterapeutice de sinteza cu spectru larg
de actiune. Furacilina este cel mai cunoscut preparat antibacterian din aceastd grupd, insd poseda si unele
dezavantaje [1]:

- solubilitate neinsemnat in apa si alcool (1gla 3 L apa);

- timp scurt de actiune in organism;

- toxicitate chimicd cu actiune asupra organelor interne.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in obtinerea unor materiale polimerice cu proprietiti
antibacteriene, care vor asigura: majorarea solubilittii In apa si alcool, micsorarea toxicitatii, reducere de
cost, timp mai indelungat de actiune in organism.

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

Rezultatul tehnic obtinut se datoreazid conjugdrii furacilinei la macromolecule de dextran la
concentratii de la 10 pand la 50% masice, mai usor solubile in api si alcool. Aducem date experimentale
care confirmi ci solubilitatea polimer - analog (dextran - furacilind) In apd si alcool este de 10...12 ori
mai mare decét cea a furacilinei. Astfel 100 mg de furacilind se dizolva in 450... 500 mL de apa, pe cand
100 mg de polimer - analog (dextran - furacilind) se dizolvi in 40 mL de apa. In alcool solubilitatea este
si mai bund. Acecasta se datoreazd grupelor OH, care contribuic la crearea legaturii de hidrogen, deci,
sporeste solubilitatea.

Inventia se explica prin desenele din fig. 1 §i 2, care reprezinta:

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

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

Exemplu de realizare a invetiei

Intr-un pahar de 50 ml se iau 1,0 g de dextran, care se dizolvd in 50 ml de dimetilformamidd (DMF)
(solutia 1). in alt pahar se dizolvi 1,0 g de furacilini in 60 ml de dimetilformamidi (DMF) (solutia 2).
Solutia 1 se riceste Intr-o baie cu gheati si sare de bucitarie pani la 0°C la care se adaugi cu picitura 2,0
ml trietilaming, 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), dupi care la agitare, cu picdtura se
adauga solutia 2. Dupa 30 min amestecul se aduce la temperatura camerei si se¢ mentine 5...8 ore. Solutia
obtinutd se evapord pand la o concentratic de 15...20%, apoi se purificd prin sedimentare in hexan
(sedimentarea 1), apoi se efectucazd sedimentarea 2 in ecter dictilic. Polimerii obtinuti se usucid la
temperatura camerei si in exicator cu vid la t~40°C. Alti polimeri-analogi dextran-furacilind au fost
obtinuti conform aceleiasi metode descrise mai sus.

ﬁ//’()
RN

Cloroformiatul de etil ce contine gruparea chimici activa “! | reactioneazi usor la temperatura
de 0...2°C cu grupa -OH din dextran, formind un compus nestabil, ce usor reactioneazi cu grupe amine
primare sau secundare.

Structura chimicd a polimerului medicinal a fost confirmata cu ajutorul spectroscopiei IR si analizei
clementale. Din spectre se observa aparitia vibratiilor noi v=1760 cm’!

, cat si v=2777 cm si 2453 cm! (fig. 1) ce confirmi formarea conjugatului dextran-
furacilind. Deductiile de mai sus se confirmi si din spectrul compozitului mecanic (fig.2). Din IR spectru
compozitului se observa 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 activititii antibacteriene (bacteriostatice si bactericide) a sistemelor sus mentionate au fost
efectuate fatd 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 diludrilor in serie in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat din carne
2%, pH=7,0). Materialele au fost dizolvate in dimetilformamidi (cu concentratia de 10 mg/ml). Pentru
insdmantare au fost folosite culturi ale microorganismelor indicate, crescute pe geloza, timp de 18 ore,
spilate cu solutic izotonica de clorurd de sodiu. Doza de insdméantare constituic 500 de mii de corpi
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microbieni la 1 ml de mediu nutritiv. In calitate de control au servit mediile nutritive insiméntate cu
aceleasi tulpini fird continutul materialelor cercetate. Evaluarea activititii bacteriostatice (concentratia
minimd de inhibitie (CMI)) a fost efectuatd vizual, conform lipsei cresterii microorganismelor in mediul
nutritiv lichid. Activitatea bactericidd (concentratia minimi bactericidd (CMB)) s-a determinat in baza
lipsei cresterii microorganismelor dupd insimintare repetati pe gelozd peptonatd cu termostatarca
ulterioard timp de 24, 48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1. Pentru comparatic in
acelasi tabel se aduc date privind activitatea polimerului medicinal cuplat cu furacilind, cat si furacilina
necuplatd. Rezultatele investigatiei demonstreazd ci substantele cercetate au manifestat activitate
antibacteriand inalti fati de culturile sus mentionate. Polimerul medicinal dextran-furacilina 50/50 mas%
a demonstrat activitate bactericidd si bacteriostaticd bund asupra tulpinei Proteus vulgaris, timp de 144
ore (6 zile), ce confirmd activitate prelungita.
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5
Tabelul 1
Activitatea antibacteriand a polimerului dextran-furacilind in pg/mL
Test-culturi bacteriene o
S.aureus (1.209) E. faecalis | E.coli (LATCC25922) | Ps.aeroginosa (t ATCC 27853) | Pr vulgaris (LHX 19222
Substania ‘ ‘
ML ) . ‘
1’ CMB | CMI | CMB CMI CMB ML CMB ML | CMB
| \ 1
Dextran- ‘ ‘ ]
| Puraciling | 29,50 3640 |40 | 5740 3200 | 7515 >300 300 6520 | 1654 |
| 50/50mas% | |
Dextran-~ 5 | {
Furaciling | 32,60 | 42,20 |47.65 163,20 | 36,80 5 150.4 =300 >300 182.8 300
70/30mas% E
Furacilind 18,7 3750 137,80 78,40 1840 E 37,50 >300 300 150 300
*CMI - concentratia minimd de inhibitie
**CMB - concentratia minima bactericida
Tabelul 2
Activitate bacteriostatica a polimerului dextran - furacilind peste 24, 48, 72, 96, 144 ore
Test-culturt bacteriene
Doza - - R —— -
il S aureus (1.209) Ecoli (£ ATCC25922) Ps.aeroginesa ¢ ATCC27833) 8. epideemidis
¢!
24 148 172096 1144 24 |48 72 006 | 144 | 24 | 48 172196 144 24 148 | 721 96 | 144
300 - - - - - R T - - N -
150 S T N N S T B A . IR IR RN s +
75 - -] - - - S RPN R - -+ +
37.5 -] - - - - B - N +
1875 * + &1 & - b+l o+ +
9.37 + + E + M + ] & | &+ +
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(57) Revendicari;

Material polimeric cu activitate antimicrobiand fatd de Proteus vulgaris, care contine furacilind
conjugata cu macromolecule de dextran in raport de 50/50 %mas.

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