MD 4399 B1 2016.02.29

MD 4399 B1 2016.02.29

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

an4399 a3 B1
(51) Int.Cl: A6IK 31/345 (2006.01)
CO7D 307/70 (2006.01)
AG6IK 31/79 (2006.01)
AGIK 47/32 (2006.01)
AG1P 31/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

In termen de 6 luni de la data publicarii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie, orice persoana poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: a 2015 0029
(22) Data depozit: 2015.02.19

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2016.02.29, BOPI nr. 2/2016

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: ROBU Stefan, MD; PRISACARI Viorel, MD; DUCA Gheorghe, MD; FILIP

Vitalie, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(54) Material polimeric cu proprietiti antibacteriene

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

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
mvention, consists of a copolymer of N-

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

(54) IlosmmMepHBI MaTepHAaJ ¢ aHTHOAKTEPHAJIBHBIMH CBOICTBAMH

(57) Pegepar:
1
W300peTeHne OTHOCHTCS K ITOIHMEPHOMY
MaTepHaILy c AHTHOAKTEPHAIHLHBIMHU

CBOHCTBAMH H MOMKET HAaWTH IIPUMCHEHHUE B
MEIHIUHE U BETEPHHAPHH.

TonumepHsIi MaTepuail, COLIACHO
H300pPETEHHIO, COCTOMT H3 colonuMepa N-

2
BUHWINHPPOIUIOHA € METaKpHIOBOH WM
KPOTOHOBOH KHCIIOTOH, IIPUBHTOTO COEJIH-
meaueM  (E)-N'-((5-mutpodypan-2-um)meru-
JICH)M30HUKOTHHTHIPA3H (H30(hypa).
I1. popmymsr: 1
®ur.: 2
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Descriere:

Inventia se refera la un material polimeric cu proprietafi antibacteriene si poate fi aplicata in
medicind si medicina veterinara.

La preparatele antibacteriene se referda asa preparate ca furacilina, furazolidonul si altele.
Aceste preparate fac parte din grupa derivatilor nitrofuranului si reprezintd chimioterapice de
sintezd cu spectru larg de actiune. Substantele mentionate, fiind acceptori de oxigen, deregleaza
procesul respiratiei celulare bacteriene, inhibd 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, fatd de micoze (Candida). Furazolidonul
este activ in infectii cu lamblii, tricomonas, paratifos, Salmonella, vibrionul holeric,
Staphylococcus, virusuri mari, agentul gangrenei gazoase.

Din aceastd grupd este cunoscut si compusul (E)-N'-((S-nitrofuran-2-il)metilen)
isonicotinohidrazidd, 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]. Insd acest compus posedi si dezavantaje:

- timp real, dar scurt de actiune in organism;

- solubilitate neinsemnata in apd;

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

In calitate de cea mai apropiatd solutie serveste un grup de copolimeri biologic activi din N-
vinilpirolidond cu anhidridd maleicd sau acizi nesaturati, cuplati cu preparate antibacteriene ca
penicilina, ampicilina, care posedd activitate biologicd 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 micsoreazd posibilitatea utilizérii lor in
Vivo.

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

Problema se rezolvd prin aceea cd a fost obfinut un material polimeric cu proprietiti
antibacteriene care consta dintr-un copolimer de N-vinilpirolidona cu acid metacrilic sau crotonic,
grefat cu compusul (E)-N'-((5-nitrofuran-2-il)metilen)izonicotinohidrazidd (izofural), in care
continutul compusului este de 10...50% mol.

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

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

Inventia se explicéd 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 proprietdti antibacteriene.

Polimerii medicinali se obtin prin tratarea solutiei de copolimeri N-VP:ACM in
dimetilformamida (DMF) cu adaos de trietilamina (TEA) si cloroformiat de etil (CFE) conform
schemei:
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Cloroformiatul de etil, ce contine gruparea chimica activa , Treactioneazd usor la
temperatura de 0£27C cu grupa -COOH din catena polimericd formdnd un compus dicetonic
nestabil, ce usor reactioneazd cu grupe amine primare sau secundare. Structura chimicid a
copolimerului N-vinilpirolidond: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

[T
em™, ceea ce confirmi existenta gruparii —C-N— , cat sialtele (fig.1 si 2).

Exemplu de realizare a inventiei

Intr-un pahar de 50 ml se depoziteaza 1,0 g de copolimer de N-vinilpirolidond cu acid
metacrilic (1:1, 50% mol N-vinilpirolidona si 50% mol acid metacrilic), care se dizolvd in 10 ml
de dimetilformamida (solutia 1). In alt pahar se dizolva 1,5 g de izofural (calculat teoretic dupi
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 gheatd pana la 0°C la care se adauga cu picédtura 0,6 ml de
trietilamina, iar peste 20 min se adaugd la agitare 0,8 ml de cloroformiat de etil. Agitarea la 0°C se
mai prelungeste 20 min, dupd care cu picatura se adaugd solutia 2. Dupa 30 min amestecul obtinut
se aduce la temperatura camerei §i se mentine 2...3 ore. Solutia obtinuta se evapora pand la o
concentratie de 15...20%, apoi se separa prin filtrare i pe filtru se mai spald cu apd rece, apoi se
usuca la temperatura camerei si in etuva cu vid la t~40?C. Randamentul readiei 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-
vinilpirolidon 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-
vinilpirolidona 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 activitdtii antibacteriene (bacteriostatice si bactericide) a materialului polimeric 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 1n serie In mediu nutritiv
lichid (bulion peptonat din carne 2%, pH=7,0). Materialul polimeric a fost dizolvat in
dimetilformamidd (cu concentratia de 10 mg/ml). Pentru insdmantare au fost folosite culturi ale
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microorganismelor indicate, crescute pe geloza timp de 18 ore, spdlate cu solutie izotonicd de
clorurd de sodiu. Doza de Insdméantare 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 fard
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 bactericida (concentratia minimad bactericida (CMB)) s-a
determinat in baza lipsei cresterii microorganismelor dupd insimaéntare repetata 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 ca substantele cercetate au manifestat activitate
antibacteriand naltd fatd de culturile sus-mentionate. Materialul polimeric medicinal (izofural
grefat pe matricea polimericda N-vinilpirolidond:acid metacrilic) a demonstrat activitate
bactericidd, bacteriostaticd mai pronuntatd de aproximativ 4 ori, comparativ cu furacilina fata de

15 Staphylococcus aureus, ceea ce demonstreazd cd 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 prezintd interes pentru
medicind si medicina veterinard din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii
antibacteriene.

20 Tabel

Activitatea antibacteriana (1g/ml) a materialului polimeric revendicat fatd de microorganismele

gram-pozitive i gram-negative

Material Test culturd bactericidd (mg/ml)

polimeric si

analogi Staphylococcus | Enterococcus | Escherichia Proteus \Pseudomonas

micromoleculari | aureus faecalis coli  (tulpmma | 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 31,5 |75 37,5 | 300 375 75

VP:ACM  (1:1)

grefat cu izofural

(50% mol))

Material

polimeric (N-|9,62 13,98 | 233 177 43,5 | 171,5 | 57 >300 |53 200

VP:ACM  (7:3)

grefat cu izofural

(30% mol))

Material polmeric

(N-VP:ACM 14,56 18,60 | 27,85 | 195 49,5 | 268 76,5 | >300 | 68,5 129

(9:1) grefat cu

izofural (10%

mol))

[zofural 2,37 9,37 | 9,37 75 18,75 | 300 300 | 300 18,75 | 37,5

Furacilind 18,75 37,5 37,5 75 18,75 | 37,5 >300 | >300 | 150 300

25
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(57) Revendicari:

Material polimeric cu proprietdti antibacteriene, care constd 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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