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INTRODUCERE

Afectiunile cavitati orale sunt diverse si tot mai frecvente la toate grupele de varsta
indiferent de aria geografica. Intre acestea, boala parodontald, este cea mai raspandita,
constituind o fazd evolutiva si in final o complicatiec a gingivitei. Ea este generatd de existenta in
placa subgingivaldi a numeroase specii bacteriene (peste 700) care, sub actiunea unor factori
locali sau sistemici devin agentii etiologici primari ai bolii actionand virulent in sensul distrugerii

tesuturilor de sustinere a dintilor.

Tratamentul clasic consacrat i constituie indepartarea prin diferite manopere clinice
(surfasaj radicular,detartraj, periaj profesional) indeosebi a factorilor iritanti locali dar acest
protocol terapeutic nu reuseste eliminarea lor. Ca urmare, eficacitatea acestei forme de tratament
este redusd, depinzind si de gazdda dar mai ales de compozitia biofilmului. O problemda o
constituie si faptul cd agentii patogeni sunt localizati nu doar in placa dentard dar si in alte zone
ale mucoasei bucale, incluzind si fata dorsald a limbi, zone care nu sunt accesibile periajului
dentar . Ca urmare, pentru a reduce efectele acestei afectiuni, trebuie actionat asupra factorilor
care o produc, respectiv asupra placii bacteriene din cavitatea bucald, utilizind in acest scop
compusi cu activitate antibacteriand si antinflamatoare, indeosebi antibiotice — s-a impus prin
urmare terapia medicamentoasd. Si aceasta si-a dovedit in timp limitele si partiala ineficienta,
generatd de toxicitatea sistemica ridicatd, de biodistrbutia medicamentului doar in mica masura
in zona afectuni, de permeabiltatea slaba a medicamentului in profunzimea tesutului etc.
Partial, aceste neajunsuri au fost rezolvate prin admmistrarea locald a medicamentului, dar si in
acest caz o mare parte din acesta este indepdrtatd din cavitatea bucald prin salivare, consumarea

de lichide, masticatie etc.

La fel ca si in alte domenii ale medicinei, progresul tratamentului a numeroase afectiuni,

inclusiv al bolii parodontale, poate fi realizat pe doud cai:

-sinteza de noi medicamente antimicrobiene, cu actune mult mai specificd si eficacitate
crescutd in tratarea bolii
-apelarea la nanotehnologie, care permite asocierea medicamentului indeosebi cu polimeri,

care asigurd o eliberare sustinutd si de duratd a principiului activ la locul afectiuni, reduce
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efectele secundare ale acestuia, asigurd o terapie neinvazivd care creste complianta

pacientului la tratament — atribuite a ceea ce numim de peste trei decenii nanomedicina.

Pe aceste coordonate se finscrie prezenta tezi de doctorat care incearcd sd aduca

contributii atdt la sinteza de noi compusi cu activitate antimicrobiand din clasa benzoxazolilor,

dar si la realizarea unei noi formulari implicand un purtator polimeric asociat unuia dintre noile

principii active sintetizate. Alegerea acestei teme a fost consecinta fireascd a profesiei mele — cea

de medic stomatolog, chiar dacd a implicat acumularea de noi cunostinte, indeosebi de chimie

organicd si macromoleculare.

Teza de doctorat este structuratd in doud parti, respectiv cea de studiu bibliografic si cea

cuprinzind rezultatele originale obtinute in urma proprilor cercetari.

Studul bibliografic a fost dirjjat pe trei directii:

un prim capitol trateazd aspectele medicale implicate de boala parodontald si
tratamentele clasice aplicate

al doilea capitol 1 constituie o trecere in revistd a derivatilor din clasa benzoxazolilor,
cu aspecte privind sinteza si proprietatile lor chimice

ultimul capitol prezintd tipurile de formuldri polimer-medicament cu administrare

directd in punga parodontald semnalate pand in prezent in literatura.

Partea originala a tezei este structuratd la randul ei in doud mari capitole.

A

primul dmntre acestea (capitolul 4 in economia tezei) se refera la obtmnerea,
caracterizarea fizico-chimica si proprietatile biologice ale 27 de noi compusi si 2
intermediari din clasa benzoxazolilor, bine cunoscuti pentru activitatea lor
antibacteriana;

urmdtorul capitol raporteaza aspecte privind obtinerea unui nou polimer capabil de fi
asociat cu medicamente, astfel incat sistemul obtinut sub formd de particule sd poata
fi administrat direct in punga parodontald. Polimerul este caracterizat spectral, fizico-
chimic, morfologic si din punct de vedere al capacititi de a adsorbi principil activ

selectat (studii cinetice de absorbtie, izoterme de adsorbtie) respectiv de a-1 elibera in

medii fiziologice.
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Obiective

Obictivul principal al tezei de doctorat 1 constituie obtinerea de noi compusi organici
derivati ai 2-mercaptobenzoxazolului cu activitate biologicd si realizarea unui sistem inovator
polimer-principiu  biologic activ cu potentiald aplicabilitate in preventia si tratarea boli

parodontale.
Indeplinirea sa a presupus rezolvarea unor obiective specifice si anume:

- Sinteza a noi derivati din clasa benzoxazolilor cu potentiald activitate antibacteriand si

antitumorala

- Sinteza si caracterizarea unui nou polimer pe bazd de gelan grefat cu poli(N-vinil
imidazol) si betainizarea acestuia in scopul realiziri suportului pentru imobilizarea compusului

benzoxazolic optim sintetizat

- Realizarea sistemului polimer-medicament pe baza compusilor anterior sintetizati.

Rezultate originale

Capitolul 1
SINTEZA UNOR NOI DERIVATI DE BENZOXAZOL CU POTENTIALA ACTIVITATE BIOLOGICA
Desi cercetarile asupra combinatilor cu structurd benzoxazolicd sunt multiple si variate,
unele aspecte privind sinteza si studil derivatilor in care atit restul tiadiazolic, triazolic sau di-
(B-cloroetil)-amind s se gaseascd grefate pe acelasi heterociclu  aromatic, 2-

mercaptobenzoxazol, nu au fost studiate.

Cercetdrile originale din aceastd lucrare au urmdrit sinteza unor noi 1-(benzoxazol-2-il-
mercapto-acetil)-4-aril-tiosemicarbazide, prin reactia  hidrazidei acidului  benzoxazolil-2-

mercapto-acetic cu monoizotiocianati aromatici.
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Studil intreprins a permis stabilirea conditilor de ciclizare a gruparii tiosemicarbazidice

si obtinerea altor noi compusi cu structurd tiadiazolicad sau triazolica pe suport benzoxazolic.

Intr-o altd etapd a cercetarilor efectuate s-a urmdrit si realizat grefarea grupei di-(p-
cloroetil)-amind in diferite poziti, pe catena laterald a nucleului oxazolic din cadrul substratului,

2-mercaptobenzoxazol.

Tindnd seama de structura combinatilor sintetizate, de natura si poztia grupelor
functionale pe care le contin, de prezenta si reactivitatea anumitor centri de reactie din molecula,

a fost studiatd activitatea lor biologica.

Cu aceastd ocazie s-a evidentiat, favorabil actunea antimicrobiand si antitumorald ale

unora dintre compusii nou sintetizati.

In acest capitol sunt cuprinse cercetirile originale in domeniul sintezei de noi derivati ai
2-mercaptobenzoxazolului, precum si analiza mecanismelor de reactie implicate in diferite etape
ale sintezelor efectuate. Capitolul debuteazd cu prezentarea materialelor si procedeelor de sinteza

si caracterizare utilizate.

Structura produsilor obtinuti este doveditd prin metode chimice si spectrale de analiza, iar

activitatea biologica a fost evaluatd prin tehnici adecvate.

1.1. Sinteza si caracterizarea unor 2-(benzoxazol-2’-il-mercapto-metil)-5-(aril-amino)-1,3,4-
tiadiazoli (VIII-XIII)
Dintre combinatile heterociclice care se obtin prin ciclizarea acil-aril-tiosemicarbazidelor

un interes aplicativ remarcabil i prezintda derivatii de tiadiazol.

Ideea prepararii unor tiadiazoli grefati pe molecula 2-mercapto-benzoxazolului reprezinta

o posibilitate extrem de interesantd de a gasi derivati noi, activi fatd de unele suse microbiene.

In acest scop, prin ciclizarea intramoleculari a tiosemicarbazidelor II-VII in mediu de
acid sulfuric concentrat, conform procedeelor descrise in literatura pentru alte structuri
tiadiazolice[ 149, 151, 158, 205-208], s-au obtinut noi 5-aril-amino- 1,3,4-tiadiazoli-2-substituiti
VIII — XIII cu puncte de topire fixe si randament 71-89%[205] (Schema 2).
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—N

HpSO4 N\ _ _ﬁ wooo
-VIE — s ©[o>_s CH, C\S/C NH—R
VIII - XIII
VIII, R = —C¢Hs; IX, R = —-C¢H4~CH; (p); X, R = —C¢H4—OCHj3 (p);
X1, R = -C¢Hs—Br (p); XII, R = -CcHy~Cl (p); XIII, R = —CsHs—1I (p)

Schema 2. Sinteza 2-(benzoxazol-2 -il-mercapto-metil)-5-aril-amino-1,3,4-tiadiazolilor
VIII - XIIT

Mecanismul de formare a acestui tip de structuri heterociclice admite o ciclizare

deshidratantd reprezentatd prin succesiunea transformarilor de mai jos:
H—N—N—H N—N H
R,—C C—NH—R R1—(/3 C—NH—R (cat.)
o// Q HO SH
1I-VII
N—N N—N N—N
R [ e
R—C C—NH—R R—C_ C—NH—R — %
1+ '/‘\ - H20 1 +‘\\\.\ , H R»]/C\ /C\NH—R
HO : SH Y S
’ ) VII-XIII
N
e o
0
VII R =-C¢Hs; XI R =-CeHs-Br (p);
XIR =-CcHs-CH;3 (p); XIT R =-CeHs-Cl (p);
XII R = -C¢Ha-1 (p);

X R = -C¢H,-OCHj (p);
Compusii VIII —XIII au fost caracterizati prin urmatoarele proprietati fizice: temperaturd

de topire, culoare, aspect (semnalate in Cap.4.1.2.;8-13.), solubilitate.
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Toti compusii VIII-XIII sunt insolubili in apa, acetat de etil, benzen, eter etilic, eter de
petrol, solubii la cald in alcool etiic, alcool metilic, acetond, usor solubili la rece in

dimetilformamida, dimetilsulfoxid, acetonitril

In vederea obtinerii unor informatii bazate pe metode chimice si fizice de cercetare
referitoare la structura tiadiazolilor VIII — XIII s-a efectuat analiza elementald si s-au inregistrat
spectrele FT-IR, respectiv 'H-RMN.

In spectrul FT-IR se remarcd la 1068-1072 cm! o bandd caracteristica legaturii C—S—C,
jar la 1240-1260 cm’, 1436-1448 cm si 1517-1580 cm™ vibratia de deformatie caracteristica
heterociclului tiadiazolic. Banda de la 1438-1462 cmi! am atribuit-o vibratiei gruparii N=C—S, iar
vibratia de valentd a legiturii N—H apare la 2880-3318 cm™.

Au mai fost identificate la 785-830 cm’' benzi ce corespund nucleului benzenic p-
disubstituit, iar in regiunea 750-760 cm™ benzi de absorbtie ce corespund vibratilor de valenti

C-halogen ale compusilor XI-XIII.
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Figura 12. Spectrul FT-IR al 2-(benzoxazol-2 "-il-mercapto-metil)-5-(fenil-amino)-1,3,4-
tiadiazolului VIII

Spectrele 'H-RMN au completat analiza structurilor propuse. Protonii gruparii CH, legati
de atomul de sulf din poztia 2" a nucleului benzoxazolic apar sub forma unui singlet in regiunea
4.25-4.53 ppm, iar protonul legat de azot a putut fi decelat tot sub forma unui singlet in regiunea
10.27-10.98 ppm. Pentru toti tiadiazoli obtinuti, protonii aromatici apar la 6.91-7.56 ppm si
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8.21-8.57 ppm. Protonii grupei metil din tiadiazoli IX si X se regisesc sub forma unui triplet la
2.98 ppm, respectiv 3.38 ppm.
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Figura 13. Spectrul 'H-RMN al 2-(benzoxazol-2 -il-mercapto-metil)-5-(fenil-amino)-1,3 4-tiadiazolului
VIII1

1.2.Sinteza si caracterizarea 3-(benzoxazol-2’-il-mercapto-metil)-4-aril-5-me rcapto-1,2,4-
triazolilor (XIV-XIX)
Seria derivatilor de 2-mercaptobenzoxazol a fost largita si prin obtinerea de noi compusi

care sd contind in moleculd heterociclul triazolic a carei prezentd ar putea determina proprietati

farmacologice eficiente.

Pentru sinteza acestora s-au transformat acil-tiosemicarbazidele-1,4-disubstituite II-VII in
5-mercapto- 1,2,4-triazolii- 3,4-disubstituiti  corespunzatori XIV-XIX, dupd una din metodele
semnalate in literaturd pentru alte tipuri de triazoli{149, 151, 158, 167, 208,209], sub actiunea
cataliticd a ionilor de hidroxil. Mercapto-triazoli sintetizati (Schema 3) se prezmtd sub forma

microcristalind, au puncte de topire nete si randament cuprins intre 66-88%][205] .

Mecanismul ciclizirii debuteazad prin extragerea de catre baza a hidrogenului de la atomul
de azot din poztia 4 a tiosemicarbazidei-1,4-disubstituite, atom care are mobilitate crescuta
datoritd conjugarii p-m intre electroni neparticipanti p ai azotulm si electroni m ai legdturi
tionice, respective electronii 7 ai nucleului aromatic. In urma acestei conjugiri apare un anion cu

sarcind la azotul din poztia 4 si care poate fi in echilibru cu un alt anion cu sarcind la atomul de

sulf.
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—NH
HO ~ N\ //\l \
-Vl —» >—S-CH2—C\ /C<S
- H20 O N

|
XIV - XIX R
XIV, R = —Cg¢Hs; XV, R = -C¢Hy;~CHj3 (p); XVI, R = -C¢H4,—OCHj3 (p); XVIL R = —
CeHs—Br (p); XVIII, R = —-C¢Hs—Cl (p); XIX, R = —CcHy—I (p)

Schema 3. Sinteza 3-(benzoxazol-2 -il-mercapto-metil)-4-aril-5-mercapto-1,2,4-triazolilor XIV
- XIX

In acest ion mezomer, atomul de azot cu sarcini negativi (mai stabil), atacd carbonul
gruparii carbonilice concomitent cu deplasarea electronilor m din gruparea respectiva, realizindu-
se formarea heterociclului de cinci atomi cu sarcind negativd la oxigenul exociclic. Aceasta
structurd se stabilizeazd prin redarea grupei hidroxil mediului de reactie si formarea structurii 5-

mercapto-1,2,4-triazolice.
S

Datoritd prezentei in molecula triazolilor a gruparii tioamidice —C—NH—

acestia prezintd fenomenul dublei reactivitati in sensul cd in functie de natura reactantului si

conditiilor de lucru, reactioneazid ca si cum ar avea structurd tionicd (A) sau structura tiolica (B).

H—N—N—H — H—N—N—H
[ HO [ | A
R1—HZC—IC C\js’ Tp» R1_H2c—/(/; c\::s D
© T_:H o Cn7
. 4
H—l/\l—l\\l—H .
— H—7+-N—N—H
R1_H2C—C\ C_S —_— ,'_C/ \ >
| s
R sor
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N—N—:‘-H N—N—H

J @ I\
Ri—HC™ON OS5 S RHCT N O sk
| @) | ®
R R
XIV - XIX
N>_
XIV-XIX R, = @: N—s—
(0]
XIV, R = —CgHs; XVII, R =-CeHs—Br (p);
XV, R =-C¢Hs—CHj (p); XVIII, R =-CcHy~Cl (p);
XVI, R = ~CsH,~OCH; (p); XIX, R = ~C¢Hi— (p)

Compusii XIV-XIX au fost caracterizati prin urmatoarele proprietdti fizice: temperatura

de topire, culoare, aspect (semnalate in Cap.4.1.2.;14-19), solubilitate.

Triazoli XIV-XIX sunt insolubili in apa, cloroform, benzen, eter etilic, eter de petrol,
acetond, tetraclorurda de carbon, acetat de etil, solubili la cald in soluti de hidroxizi alcalini,

alcool etilic, alcool metilic, propilenglicol, solubili la rece in dimetilformamidd, dimetilsulfoxid,

acetonitril.

Structura derivatilor triazolici XIV-XIX a fost stabiliti pe baza analizei chimice si
confirmati prin analizi spectrali (FT-IR si 'H-RMN).

Spectrele FT-IR ale produsilor XIV-XIX prezintd o bandd de mntensitate medie la 765-
785 cm’! corespunzitoare vibratillor de valentd a legaturi S—CHp, iar in regiunea 1613-1623 cm’
! apar benzi intense datorita legaturi C=N din heterociclul 1,2,4-triazolic. De asemenea, in
spectre mai apare o bandd largd, centrati in jurul valori de 3095 cm’', datoritd vibratillor de
valentd a legaturii N—H din pozitia 1 a triazolului 3,4-disubstituit.

Gruparea C=S ciclici se evidentiazi prin banda de la 1490-1495 cm’, iar la 839-915 cm!
apar benzi specifice nucleului benzenic para-disubstituit. Pentru compusii XVII-XIX apar
maxime la 753 cm'l, 746 cm'l, 748 cm’! corespunzitoare legaturilor de valenta C—Br, C—Cl, C-I.
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Figura 14. Spectrul FT-IR al 3-(benzoxazol-2 -il-mercapto-metil)-4-(p-metoxifenil)-5-

mercapto-1,2,4-triazolului XVI

Spectrele "H-RMN ale compusilor XIV-XIX prezintd la 4.17-4.18 ppm un singlet datorat

protonilor grupei CH,, iar la 14.04-14.33 ppm se evidentiazd tot un singlet specific protonului

grupei NH. Pentru toti triazoli protonii aromatici apar la 6.99-7.85 ppm, in timp ce pentru

compusii XV si XVI, protonii grupei metil apar la 2.43 ppm, respectiv 3.43 ppm.
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Spectrul '"H-RMN al 3-(benzoxazol-2 "-il-mercapto-metil)-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-

triazolului XVI
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1.3.Studiul proprietatilor biologice ale unor compusi sintetizati

1.3.1. Testarea activitatii antimicrobiene a tiadiazolilor VIII-XIII si triazolilor XIV-XIX, derivati de

2-mercapto-benzoxazol

In cercetarea activititii substantelor fati de germeni microbieni patogeni metoda
biologica se aplicd in deosebi in cazul caracterizirii substantelor noi.

Testarea actiunii antimicrobiene a 2-(benzoxazol-2’-i-mercapto-metil)- 5-(aril-amino)-
1,3,4-tiadiazolilor VIII-XIII) si a 3-(benzoxazol-2’-i-mercapto-metil)-4-aril-5-mercapto-1,2,4-
triazolilor XIV-XIX s-a efectuat conform normelor mternationale NCCLS [209] pe urmitoarele
suse microbiene: Staphylococcus aureus (ATCC-2593), Bacillus subtilis (ATCC-6638),
Bacillus cereus (ATCC-10876), Salmonela enteritidis (P-1131) si Escherichia coli (ATCC-
25922), aflate in bacterioteca Laboratorului de Sanatate Publica din lasi.

Cultivarea acestor germeni s-a ficut pe gelozd glucozata, iar termostatarea s-a urmdrit

timp de 48 de ore la 37°C. Dilutile noculului cu care mediile au fost insdmantate, au pastrat in
toate cazurile raportul 1/100.

In prealabil, substantele testate, au fost cantirite, obtinAndu-se urmitoarele concentratii: 1
mg/mL, 0,5 mgmL si 0,25 mg/mL. medu de cultura.

Rezultatele modului de actune al substantelor VIII-XIX pe gama de germeni test
mentionatd, se pot observa in tabelele 13 si 14.

Din datele gasite experimental se constatd ca 1,3,4-tiadiazoli VIII-XIII sunt sensibili fatd
de Staphylococcus aureus si au actiune moderatd asupra Bacillus subtilis si Escherichia coli, in
timp ce culturile Bacillus cereus si Salmonela enteritidis sunt rezistente la actiunea tiadiazolilor
testati (tabel 13).

1,2,4-Triazoli XIV-XIX s-au dovedit mnhibitori puternici asupra dezvoltdrii bacteriilor
Escherichia coli, Salmonela enteritidis si Bacillus subtilis in orice concentratie si indiferent de
numarul de ore de termostatare. Asupra dezvoltdrii germenilor de Staphylococcus aureus si
Bacillus cereus, triazolii respectivi manifestd o actiune moderatd, dar care scade cu mdrirea
concentratiei si a perioadei de termostatare.

In schimb, triazoli XVII-XIX manifesti o actiune moderati asupra tuturor germenilor

test doar la o perioada scurta de termostatare siin toate concentratiile (tabel 14).
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Tabelul 13. Spectrul antibacterian al 5-aril amine-1,3,4 tiadiazeliler 2-substituiti(VIIT-XIIT)

Staphyviococous Bacillus Bacillus Salmonela Escherichia
AUPEUS subtilis CEFEUS entiritidis coli
mg'mL mg'mlL. mg'mlL mg'mlL mg'mlL
1105|1025 1| 05(025)|1)05|025])1 05025105025
_ + —+ - - —+ |+ + + + | + + - - —+
48 - - - - - —+ - + + + + + - —+ —+
IxX 24 -1 =+ - - =+ + + | + + + | + + ) —+
+ +
48 - =+ —+ - =+ + +| + + + | + + - =+ —+
+ + +
P4 24 - —+ -+ - | -+ - + - + + + - —+
+ +
48 - =+ —+ -1 + - +[ + + + | + - - =+ —+
+ +
I 24 + —+ —+ - | + —+ + | + + + + + |+ —+
+
48 + | =+ + - =+ + +| + + + | + + - =+ —+
+ +
HIT | 24 -1 -+ —+ - -+ + + | + + + | + + —+ —+
+ + +
48 - + —+ - =+ + +| + + + [ + + R s + |l
+ + +
XIII | 24 - + —+ - =+ —+ [+ + + + | + + = —+
+ + +
48 + —+ - -+ —+ |+ + + + | + + —+ +
+ + +
74 z Z Z N - Z I - Z [ s I - Z
48 - - - - - - - - —+ - - + - - +

-lipsa dezwvoltare; -+ dezvoltare moderata;

+ dezvoltare normala

Tabel 14. Spectrul antibacterian al 5-mercapto-1,2,4-triazolilor-3,4-disubstituiti (XIV-XTX)

@ 2 m | Staphviococcus Bacillus Bacillus Salmonela | Escherichia
é = E aursus subtilis cereus entiritidis coli
E_| =& mg/mL mg'mL mg/mL mgmL mgmL
B F={1TT05][025 |1][05][025[1]05]025|1[05][025]1][035][025
XIv | 23 T+ + [~ =-1 = -1+ =+ -] -1 -1-1T-71T-
48 -+ + [ -T+7 +T1+7+7+71T-7- - -1 - -
+ +
XV 24 - - - -l - R N R . N - -] - -
+
48 -+ -+ - - - |+ |+ + - - - - - -
VT | 24 - - - -] - - -+ + | -] - - - - -
+
48 -+ + | -1 - -+ + ]+ | -] - - -1 - -
XWVIT | 24 - | -+ -+ P T T U T ) IR (e R T O (R
+ + + + +
48 + | + + |+ + ] + [+]+ ] + [+]+] + [+] +] +
XWVII| 24 - -+ -+ [ R N B R T e
+ + + + +
48 + | + + [+ + ]+ [+]+] +[+]+] + [+]+] +
XIX |24 T -1+ -+ F]-T=1-T+=
+ + + +
48 +| + + |+ |+ | + | +]| + + |+ + + [+ + | +
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CAPITOLUL 2
SISTEME CU ELIBERARE SUSTINUTA A MEDICAMENTELOR PE BAZA DE GELAN $I N-
VINILIMIDAZOL

Obtinerea de copolimeri grefati cu structura betainica
2.1.Metoda de sintezi

Copolimerii PGB se pot obtine cu ajutorul unor reactii ce au loc intr-o singura etapa sau
in mai multe etape[278, 279]. .

Reactia intr-o singurd etapa are loc prin grefarea pe lanturile macromoleculare a unor
monomeri cu structurd betainica, in timp ce reactia in mai multe etape constd din:

a. grefarea unui monomer ce contine in structura sa atat gruparea vinil cit si un atom de
azot tertiar;

b. modificarea chimicd a copolimerilor grefati prin reactii polimer-analoage in prezenta
unor agenti de betainizare adecvati.

Prepararea PGB1 pe bazi de gelan si NVI a avut loc conform reactiei in doud etape
astfel:

1. grefarea N-vinilimidazolului pe catena macromoleculara a gelanului si determinarea
conditillor optime pentru obtinerea copolimerului cu grad maxim de grefare;

2. reactia de betainizare a copolimerului grefat in prezenta monocloracetatului de sodi,
utilizat ca agent de betainizare.

Reprezentarea grafica a procesului de sintezd a PGBI1 este prezentatd in Figura 23.

reactia de grefare reactia de betainizare

+CICH,COONa ™

——

Apolimer grefat
y PG »
|

V €00
/copolimeri grefati cu ‘lm
structurd betainicd | ',
PGB1 2 |
L 4 -
?{ CH, —!H j;‘

CH,

o

.4
¢

N-vinilimidazol

Figura 23. Reprezentarea grafica a metodei de preparare a copolimerilor PG si a
PGBI1
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2.2.Etapa de initiere a reactiei de copolimerizare grefata

Primul pas al reactiei de polimerizare radicalica corespunde formarii specilor active
(radicali) urmatd de aditia lor la molecula monomerului (Figura 30).

Cand sistemul de initiere este incalzt, acesta se descompune in radicali specii care sunt
active in etapa de initiere a reactiei de polimerizare radicalicd. In cazul sistemului APS si
TEMED, se formeaza doud tipuri de radicali (radical alchilaminoetil format din TEMED si
radical sulfat provenit de la APS) [289] care sunt capabili sd mitieze copolimerizarea grefata a

N-vinilimidazolului pe catena macromoleculara a gelanului.

H.C A
\ /
(NH4)25208 - H >N \/\N / — HSO30 + N \/\N \

\C \CH:, -H,S0, CH,
- 2NH, \
APS TEMED

Alvcal de initiator

HS0,0+ + H,0 — H,;SO, + HO-

CHZOH f”zo'
’_ \
s
macroradical de GLL ?—Cﬂz cH
CH,0- ?Hz
- -~ @~ @
VI
L R-CH,-CH*
- 2 o
R + ..\.. -“L — \\_ _;
‘ ’

Figura 30. Etapa de initiere a reactiei de copolimerizare grefata.

2.3.Etapele de propagare siintrerupere a reactiei de polimerizare
Etapa de propagare constd in addugarea succesivda a unui numir mare de molecule de
monomer la promotorii generati in etapa de iitiere (Figura 31).
Reactile de intrerupere depind de mirimea, activitatea si structura macroradicalului,
vascozitatea medmlui, temperatura si compozitia amestecului de reactie (Figura 32).
In finctie de acesti factori, mecanismul reactiei de intrerupere este diferit si are loc dupi
cum urmeaza:

(a) cuplare /recombinare
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(b) disproportionare;

(b) recombinarea cu produsele de descompunere a initiatorului

(c) inactivarea radicalilor crescatori de catre inhibitori
p- Y >
o) ¥ \'0 ’\ Yo
P EY - \\1 [ 2
CH 3—CH CH
?_CHz_CH' | { - n-1 2
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‘tl\.'.
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R-CH, iH + n‘&_‘ P o
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[ | .4 .4
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Figura 31. Etapa de propagare a reactiei de copolimerizare grefatd.
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Figura 32. Etapa de intrerupere a reactiei de copolimerizare grefati: (a) reactia cu initiatorul; (b)
reactia de cuplare/recombinare; (c) reactia de disproportionare.
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2.4.Caracterizarea copolimerilor PG si PGB1.

2.4.1. Spectroscopia RMN-1H

Spectroscopia  RMN de proton a fost utilizatd pentru a elicida numai structura
copolimerului PG deoarece PGB1 este msolubil in solventul utilizat pentru probele PG, PNVI si
GLL. Structura PG a fost elucidatd prin compararea spectrelor PNVI si GLL cu spectrul

copolimerului grefat (Figura 34).
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Figura 34. Spectrele RMN-'H pentru: (a) GLL; (b) PNVI; (c) copolimer PG

Este bine cunoscut faptul cd pentru PNVI (Figura 34 b) pot fi atribuite urmatoarele
semnale caracteristice:
1) semnale multiplet la 6 = 6,61 - 7,08 ppm atribuite protonilor [H(2), H(4) si H(5)] apartinand

inelului imidazolic; 2) semnale multiplet la & = 3,7 - 3,9 ppm datorate protonilor metinici; 3)
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semnal dublet la & = 2,07 - 2,13 ppm atribuit protonilor metilenici ai catenei macromoleculare a
PNVI; (4) semnal triplet la & = 2,58 - 2,87 ppm caracteristic protonilor din grupul CH (triade
izotactice, heterotactice si sindiotactice) [291].

Spectrul GLL (Figura 34 a) contine picuri caracteristice ale protonilor aferenti unitatilor
de tetrazaharidd dupa cum urmeazi: -CH al legaturii glicozidice la 6 = 5,83 ppm; -CH din
ramnoza la 6 = 5,15 ppm; -CH din glucoza si acid glucuronic la 6 = 3,36 - 4,61 ppm; -CH3 din
ramnoza la 6 = 1,29 - 1,31 ppm [292, 293].

Spectrul RMN -'H prezentat in Figura 34 ¢ certifici obtinerea copolimerului PG,
deoarece in acest spectru se intdlnesc semnalele caracteristice ale ambilor participanti la reactie
PNVI (6 = 6,72 - 7,13 ppm - protoni apartinand inelului imidazol; 6 = 2,14 - 2,35 ppm — protonii
gruparii metilen din catena PNVI) si GLL (& = 3,37 - 4,61 ppm - protoni ai unitdtilor de

tetrazaharidd; o = 1,29 - 1,31 caracteristic pentru protonii gruparii CHz din ramnoza).

2.4.2. Spectroscopia FT-IR

Spectrele FT-IR ale PNVI, GLL, PG si PGBI sunt prezentate in Figura 35.
(b)

CH,O0H
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Figura 35. Spectrele FT-1R ale (a) PNVI; (b) GLL; (c) PG si (d) PGBI.
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Analiza spectrului FT-IR al gelanului (Figura 35 b) aratd prezenta urmitoarelor benzi de

absorbtie: banda de la numirul de unda de 3566 cm !

este caracteristicd vibratiei de intindere a
legaturii O-H ce apartine structurii gluicopiranozice; banda de absorbtie de la numarul de unda de
2892 cm ! este atribuiti vibratilor de intindere specifice grupari —CH alifatice; benzile de
absorbtie de la 1611 si 1420 cm ' corespund vibratillor asimetrice si simetrice caracteristice
gruparii carboxilat si banda dela 1027 cm™ ' este specifica legaturilor eterice C-O-C.

in spectrul PNVI (Figura 35 a) sunt observate urmitoarele benzi de absorbtie:

- 3100 cm ' atribuita vibratiilor de intindere ale gruparii C-H;

- 2957 cm ! caracteristica vibratillor de intindere a grupelor C-H si CH; de pe catena
macromoleculara;

- 1655 cm ', specifica vibratilor de intindere ale legaturilor C = C din ciclul
midazolic;

- 1500, 1285, 1230, 1083 s1 914 cm I atribuite vibratillor de ntindere a legaturilor C-C
si C = N din ciclul imidazolic, vibratilor de incovoiere a legaturii C-H din ciclul
midazolic sia legaturii C-C-C a lantului alifatic din catena principala;

- 1500 si 665 cm ! specifice ciclului imidazolic, ultima find atribuiti vibratiei de
torsiune a inelului imidazolic [291].

In spectrul FT-IR al copolimerului PG (Figura 35 ¢) se observi o deplasare a vibratiilor
de intindere a legiturii ~OH de la aproximativ 3400 cm ' (3392 cm™ ! pentru PNVI si 3415 cm
pentru GLL) la 3479 cm', precum si o scidere a intensititi benzior de absorbtie
corespunzitoare vibratiei grupari -OH, indicdnd participarea gruparilor hidroxil la reactia de
grefare.

Benzile de la numarul de unda 1630 cm ' (vibratii de intindere al legiturii > C = C < din
inelul imidazol), 1545 cm ! (vibratie de intindere a legiturii > C = N-) si 1124 cm ' (vibratia de
incovoiere a legaturi C-H din interiorul ciclului imidazol) indicd prezenta PNVI in structura
copolimerului grefat si confirmarea grefiri monomerului vinilic pe catena macromoleculara a
gelanului.

Prin compararea spectrelor FT-IR ale copolimerilor PG si PGB1 (Figura 35 d) se poate
observa aparitia unor noi benzi de absorbtie, specifice structurii betainice, astfel: banda de la
3439 cm ' apare datoritd vibratiei gruparii >C = N* iar deplasarea benzii de adsorbtie de la 1630

cm ! la 1637 comi! se datoreazi suprapunerii benzii de vibratie a gruparii > C = N— ce apartine
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PNVI cu banda de absorbtie corespunzitoare vibratiei asimetrice a grupari COO . Benzile de
absorbtie de la numerele de undid de 1340 si 1266 cm ' pot fi atribuite vibratiei de intindere a
gruparii carboxilat.

2.5.Analiza morfologica de suprafata
Imagini ale morfologiei de suprafatdi a probelor PNVI, GLL, PG si PGBl au fost

analizate cu ajutorul microscopiei electronice de baleiaj si sunt prezentate in Figura 36.
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Figura 36. Imagini ale morfologiei de suprafata si analiza EDAX pentru probele PNVI, GLL,
PG si PGBI.

Proba PNVI prezinta o structurd poroasd compacta, in timp ce proba GLL si copolimerul
PG par sa aibd o structurd fibroasd. Cand NVI este grefat pe catena macromoleculard a gelanului,
se observa modificari microstructurale, copolimerul PG prezentand o structurd mai ordonatd in
comparatie cu cea a gelanului

Reactia dintre copolimerul PG si monocloracetatul de sodiu a condus la obtmnerea unui
copolimer grefat cu structura betainicd care prezintd o morfologie poroasa.

Analiza EDAX a confirmat atit grefarea N-vmnilimidazolului pe gelan, cat si formarea
copolimerului grefat ce contine unititi betainice dupa cum urmeaza:

(1) prezenta azotului pe suprafata copolimerilor PG si PGBI, atomul de N apartindnd
doar NVI;

(2) cresterea valorii C% din structura copolimerului PG comparativ cu cea din GLL
indicand prezenta PNVI in structura PG;

(3) cresterea valorilor C% si O%, precum si scaderea valorilor N%, pentru copolimerul

PGBI comparativ cu cele din copolimerul PG datoritd formarii de unitdti betainice.
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2.6.Studii de imobilizare a triazolului
In general pentru a evalua un proces de sorbtie a unui medicament este important s se ia

in considerare doud aspecte fizico-chimice si anume echilibrul si cinetica de sorbtie.

Izoterme de sorbtie
Pentru a descrie interactiunile dintre sorbat si sorbent ce au loc in procesele de sorbtie s-

au utilizat trei izoterme model si anume: Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich.

2.6.1. lzoterma Langmuir

Izoterma Langmuir descrie sorbtia in sisteme omogene[294] si este datd de ecuatia:

_ qmK Gy

e = ll-l-—fi'LC'g (24)

unde: ¢ reprezintd cantitatea de triazol sorbitd la echilbru (mg/g); qm reprezintd cantitatea
maximd sorbitd (mg/g); C. este concentratia triazolului in solutie la echilibru (mg/l); K este
constanta Langmuir.

Pentru a determina daca sistemul de sorbtie utilizat este "favorabil” sau "nefavorabil” sorbtiei s-a

calculat de asemenea si parametrul de echilibru, Ry [295] dat de ecuatia:

__ 1 (25)
R = 1+K;C;

unde C; reprezintd concentratia initiald. Conform datelor de literaturd[296] daca Ry > 1, atunci

sorbtia este nefavorabild, pentru R; = 1, sorbtia este liniard, daca 0 < Ry < 1 sorbtia este

favorabild, sau rreversibild dacda Ry = 0.

2.6.2. Izoterma Freundlich

Un alt model des utilizat in studile de sorbtie este zoterma Freundlich. Aceasta izoterma
model este aplicatd in cazul sorbtiei multistrat a sorbatului pe o suprafatd eterogend[297] .
Izoterma Freundlich este descrisd de ecuatia:
1
0o = KFC:f (26)
unde q. reprezintd cantitatea de triazol sorbitd la echilibru (mg/g); Kr este constanta Freundlich

ce reprezintd cantitatea de triazol pe gram de sorbent atunci cand concentratia la echilibru este
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egald cu unitatea (l/g); C. este concentratia triazolului in solutie la echilbru (mg/l); 1/ng este
indicativul energiei sau intensitdti reactiei si sugereazd favorabilitatea si capacitatea sistemului

sorbat-sorbent. Similar cu valorile R; din modelul Langmuir, valoarea 1/n¢ indica tipul de

izotermd dupd cum urmeaza: favorabil 0 < 1/n¢ < 1 sau nefavorabil 1/n >1.

2.6.3. Izoterma Dubinin-Radushkevich

Izoterma Dubinin-Radushkevich este un model empiric conceput pentru a estima energia

libera aparentd a sorbtiei precum si pentru a face diferenta intre procesul de sorbtie fizicd si

chimica [298]. Ecuatia modelului Dubinin-Radushkevich este datd de urmatoarea relatie:

de = QpREXP I— B [Rﬂn (1 + Clg)]} 27)

unde . reprezintd cantitatea de triazol sorbitd la echilbru (mg/g); qpr reprezintd cantitatea
maximi sorbiti (mg/g); B este constanta Dubinin-Radushkevich (mol’/kJ?); C. este concentratia
triazolului in solutie la echilibru (mg/l); R reprezind constanta ideald a gazelor; T este
temperatura (K).

Constanta izotermei Dubinin-Radushkevich, 3, este asociatd cu energia liberd medie de sorbtie,

E (kJ/mol), calculatd utilizind urmétoarea ecuatie:

1
F=—" (28)

1

(28)2
Valoarea lui E este utilizata pentru a obtine informatii despre natura procesului de sorbtie.
Procesul de sorbtie este: fizic cdnd valoarea lui E este intre 1 si 8 kJ/mol, are loc prin schimb
ionic pentru valori ale lui E cuprinse intre 8 si 16 kJ/mol si chimic pentru valori ale lui E mai

mari de 16 kJ/mol [299].

Reprezentarea graficd a izotermelor Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich in
cazul sorbtiei triazolului pe copolimeri PG si PGBl sunt prezentate in Figurile 39 si 40.
Parametrii izotermelor studiate precum si valorile functilor de eroare R? si y° sunt prezentate in

Tabelul 19.
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Figura 39. Reprezentarea graficd a izotermelor Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich in

cazul sorbtiei triazolului pe copolimerul PG
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Figura 40. Reprezentarea graficd a izotermelor Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich in

cazul sorbtiei triazolului pe copolimerul PGB1
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Tabelul 19. Valorile parametrilor corespunzitori izotermelor Langmuir, Freundlich si Dubmnin-
Radushkevich calculati in cazul sorbtiei triazolului pe copolimerii PG si PGB1

PG PGB1
298 | 303 | 308 298 | 303 | 308
Izoterma Langmuir
qm (Mg/g) 478 533 636 537 616 685
Kp (Vmg) 0,068 0,086 0,109 0,098 0,126 0,161
RL 0,01-0,29 | 0,01-0,25 | 0,01-0,20 0,01-0,22 0,01-0,18 0,004-0,15
XZ 3,324 2,613 3,429 2,700 2,010 2,150
R’ 0,994 0,993 0,997 0,993 0,992 0,996
Izoterma Freundlich
Kr (Vg) 0,457 0,512 0,617 0,528 0,602 0,673
1/n¢ 0,939 0,738 0,729 0,686 0,540 0,383
XZ 33,462 23,958 38,332 25,213 19,219 18,782
R’ 0,911 0,920 0,915 0,913 0,921 0,914
Izoterma Dubinin-Radushkevich
gpr (Mg/g) 463 521 629 532 612 679
E (kJ/mol) 1,099 1,561 2,171 1,357 2,608 3,714
X2 0,402 0,359 0,413 0,371 0,226 0,277
R” 0,998 0,997 0,998 0,998 0,999 0,998

Din datele prezentate in Tabelul 19 se poate observa ca:

» Valorile teoretice obtinute pentru capacitatea maxima de sorbtie (qm) calculate pe baza

izotermei Langmuir sunt apropiate de valorile experimentale q. (457 mg, 512 mg, 618 mg

triazol sorbit pe 1 g de copolimer PG si respectiv 529 mg, 601 mg si 672 mg de triazol
sorbit pe 1 g de copolimer PGB1);
» Valorile parametrului de echilibru Ry sunt cuprinse in intervalul 0-1, confirmind astfel

faptul ca copolimeri PG si PGBI sunt suporturi favorabile pentru sorbtia triazolului la

cele trei temperaturi studiate. De asemenea, se observa cd valorile K; sunt mai mari in

cazul copolimerului PGB1 decat in cazul copolimerului PG, ceea ce indica o afinitate mai

mare a copolimerului PGB1 pentru triazol, acest fapt find in concordantd cu capacitatea

de sorbtie mai mare obtinutd in cazul copolimerului PGBI;

> Valorile obtinute pentru R? sunt cuprinse in intervalul (0,992 - 0,997) iar pentru y* au fost

cuprinse in intervalul (2,010 - 3,429) indicand faptul cd izoterma Langmuir descrie bine

datele experimentale;
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» Desi valorile 1/ns sunt cuprinse in intervalul O - 1, ceea ce ar indica faptul ca izoterma

Freundlich este favorabild in cazul sorbtie triazolului pe copolimerul PG si respectiv
copolimerul PGB1, valorile mici ale lui R? (0,911 - 0,921) asociate cu valori ridicate ale
Tui xz (18,782 - 38,332) arata ca izoterma Freundlich nu descric bine datele
experimentale;

Analiza valorilor parametrilor obtinuti prin aplicarea izotermei Dubinin-Radushkevich
aratd ca valoarea qpr este foarte apropiatd de valorile experimentale ceea ce indica faptul
cd aceastd izotermd descriec bine datele experimentale. Acest lucru este sustinut si de
faptul cd s-au obtinut valori mari pentru R? (0,997 - 0,999) si respectiv valori mici pentru
v (0,226 - 0,413) argumentind in plus ci izoterma Dubinin-Radushkevich descrie cel
mai bine sorbtia triazolului pe copolimerii PG si PGBI;

Valorile calculate ale energiei libere medii de sorbtie a triazolului pe copolimerii PG si
PGBI1 sunt cuprinse in intervalul 1,099 — 3,714 kJ/mol ceea ce indica faptul cd procesul
de sorbtie studiat este de naturd fizica.

2.7.Studii cinetice de sorbtie

Studil cineticii de sorbtie descrie viteza de sorbtie, care este foarte importantd deoarece

ne da mformati despre mecanismul de sorbtie. Pentru a elucida mecanismul de sorbtie a

triazolului pe copolimerii PG si PGB1 s-au utilizat doud modele matematice si anume: modelul

Lagergren (modelul cinetic de ordmnul I) si modelul Ho (modelul cinetic de ordmnul II). Cele doua

modele sunt descrise de urmitoarele ecuatii:

Modelul Lagergren [302]:

gr = qe(1 — e™*2F) €19

Modelul Ho [303]:
_ ka-qi-t

Tk, qat 2

unde e si q; sunt cantititile de triazol sorbite la echilibru si la timpul t (mg/g), k; este constanta

de vitezi a cineticii de ordinul I (min') si k, este constanta de vitezi a cineticii de ordinul II

(g/mgmin). In Figura 42 sunt reprezentate modelele Lagergren si Ho in cazul sorbtiei triazolului

34



(Ciriazol = 14 x 10 g/ml) pe copolimerii PG si PGBl la T = 308 K iar in Tabelul 21 sunt

prezentate valorile parametrilor corespunzitoare modelelor Lagergren si Ho.
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Figura 42. Reprezentarea graficia a modelelor Lagergren si Ho in cazul adsorbtiei triazolului pe
copolimerii PG si PGBI la T = 308K si Cyyioz0 = 15 x 107 g/ml

Tabelul 21. Parametrii corespunzdtori modelelor Lagergren si Ho in cazul adsorbtiei

triazolului pe copolimerii PG si PGB1
Ctriazol PG PGB1
(g/ml)
298 303 308 298 303 308
Qe.exp (Mg/g) 325 394 473 412 496 587
Modelul Lagergren
Qe,cale 346,29 41591 491,95 428,82 511,76 | 600,94
(mg/g)
ki 2,19 3,01 3,31 3,83 3,92 4,14
(x10°min™")
7> 1,738 2,263 1,119 1,119 1,682 1,103
R’ 0,998 0,998 0,998 0,999 0,998 0,999
4 Modelul Ho
3,6x10 e | 449,72 | 48238 | 56484 | 57940 | 61692 | 69622
(mg/g)
ko 1,26 1,62 2,43 2,89 3,51 3,92
[x10°
(g/mg min) |
v 4,014 4,686 5,976 2411 5,499 5,040
R” 0,997 0,997 0,997 0,998 0,997 0,998
Je.exp (ML) 432 491 593 507 583 659
Modelul Lagergren
e,cale 473,63 523,96 622,21 531,87 606,53 | 679,53
(mg/g)
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ki 3,10 3,52 4,01 4,13 4,27 4,87
(x10°min™")
% 1,456 1,446 1,569 1,312 1,852 1,786
R? 0,998 0,999 0,998 0,997 0,998 0,997
Modelul Ho
3 Qe.calc 546,70 621,17 709,71 649,28 694,28 [ 766,03
3,6x10 (mg/g)
ka 2,19 2,46 3,11 3,07 3,72 4,01
[x10°
(g/mg min) |
Y2 2,071 2,539 2,390 2,772 2,083 2,310
R? 0,997 0,996 0,997 0,995 0,997 | 0,996
Qeexp (Mg/g) | 449 504 606 519 594 667
Modelul Lagergren
Qe calc 463,71 527,91 622,32 533,86 621,43 | 681,07
(ng/g)
ki 3,42 3,96 4,43 4,60 4,90 5,10
(x10°min’!)
v’ 1,722 1,949 1,654 1,034 1,326 1,764
R’ 0,997 0,997 0,998 0,998 0,997 | 0,999
3 Modelul Ho
7x10 e 1 56715 | 61304 | 71383 | 62128 | 73463 | 796.60
(ng/g)
ka 3,09 3,87 4,11 3,35 4,19 5,17
[x10°
(g/mg min) |
Y2 2,609 2,913 1,895 2,776 2,864 | 3,775
R? 0,996 0,997 0,996 0,997 0,997 | 0,998
Qeexp (Mg/g) | 457 512 618 529 601 672
Modelul Lagergren
Qe.calc 483,63 532,96 64421 54425 627,05 | 694,28
(mg/g)
ki 3,67 4,67 4,81 4,92 5,14 5,48
(x10°min™")
v 1,466 1,343 1,691 1,144 1,671 1,024
3 R? 0,997 0,999 0,998 0,998 0,999 | 0,999
15x10 Modelul Ho
Qe cale 568,17 624,11 754,83 635,77 729,27 | 783,34
(mg/g)
k2 3,85 4,38 5,83 4,23 4,97 5,73
[x10°
(g/mg'min) ]
2 3,050 3,208 3,903 3,887 4,321 3,678
R? 0,996 0,997 0,996 0,998 0,997 | 0,997
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Din datele prezentate in Tabelul 21 se observd cd odati cu cresterea concentratiei de
triazol creste si viteza de sorbtie. Cea mai mare cantitate de triazol sorbitd s-a obtinut in cazul
copolimerului PGB1. Valorile g calculate prin aplicarea modelului Lagergren sunt apropiate de
valorile experimentale in comparatie cu valorile q. calculate prin aplicarea modelului Ho. Desi
valorile coeficientilor de corelatie R* sunt ridicate in cazul aplicarii celor doui modele, valorile
x*> sunt mai mari i cazul apliciri modelulii Ho ceea ce argumenteazi in pluis ci modelul

Lagergren descrie cel mai bine datele experimentale. Obtinerea acestor rezultate indicd faptul ca

sorbtia triazolului pe copolimerii PG si PGBI este de naturd fizica.

2.8. Studii de eliberare a triazolului
Studile de eliberare au fost realizate pentru coplimerii PG si PGBI cu cantitatea maxima
de triazol imobilizat. Capacitatea copolimerilor PG si PGB1 de a elibera triazolul a fost studiatd
la pH=1.2 iar curbele de eliberare sunt prezentate in Figura 43.

PG

PGB1

% medicament eliberat

t (h)

Figura 43. Curbele de eliberare a triazolului din copolimerii PH si PGBI la pH = 1,2

Pentru a determina tipul mecanismului de eliberare, au fost utilizate doud modele cinetice
de eliberare si anume modelele Higuchi si Korsmeyer-Peppas.

Modelul Higuchi se bazeazi pe legea Ilui Fick si este utilizat pentru a descrie eliberarea
unui medicament solubil in apd din matrici solide [304]. Ecuatia matematica a modelului
Higuchi este:
gombt &
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unde ky este constanta Higuchi.
Modelul Korsmeyer-Peppas descrie mecanismul de eliberare a medicamentelor din

sistemele polimerice[305] si este descris de urmitoarea ecuatie:

%z e (34)
w

unde M; / M, este fractiinea medicamentului eliberat la momentul t; k, este constanta vitezei de
eliberare care este caracteristicd interactiunilor polimer-medicament; n reprezintd exponentul de
difuzie care este caracteristic diferitelor mecanisme de eliberare.

in functie de valorile Iui n se poate conclude ci eliberarea poate avea loc prin mai multe
mecanisme, cum ar fi: n = 0,5, caz de difuzie I sau cineticd Higuchi (difuzie / eliberare controlatd
a medicamentului); 0,5 <n <1, difizie anormald; n = 1, caz I de transport (eliberare de
medicamente controlatd de umflare); n> 1, super caz Il de transport.
Valorile parametrilor de eliberare a triazolului din copolimeri PG si PGB1 sunt prezentate in
Tabelul 22.

Tabelul 22. Parametrii cinetici ai eliberdarii triazolului din copolimerii PG si PGB1

Proba Modelul Higuchi Modelul Korsmeyer-Peppas
kg (') R” K, (min™) n R”
PG 0,324 0,993 0,014 0,534 0,995
PGB1 0,294 0,994 0,017 0,634 0,996

Pe baza exponentului de eliberare n din ecuatia Korsmeyer-Peppas, mecanismul de eliberare a
triazolului din copolimeri PG si PGBI este mai complex, find controlat atdt prin procese de
umflare, cat si prin difuzie.

CONCLUZII GENERALE
Cercetarile din prezenta tezd de doctorat au fost abordate din dorinta de a aduce o
contributie la dezvoltarea unor variante noi de tratament in prevenirea si ameliorarea bolii
parodontale, data find specialitatea autorului de medic stomatolog. Ele au fost inspirate si
mmpulsionate de dezvoltarea accentuatd in ultimele decenii a nanomedicinei care propune o noud
abordare a tratamentului afectiunilor organismului uman in general, in particular al bolior

cavitdtii orale sprijinindu-se pe cuceririle nanostiintei si nanotehnologiei.
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Directile care s-au conturat in ultima vreme in cresterea eficacititi tratamentului

afectiunilor umane au urmarit doud aspecte:

- sinteza de noi medicamente, cat mai specifice tratirii unei anumite afectiuni, cu efecte
secundare minime;

- asocierea medicamentelor cu suporturi, in covarsitoare majoritate de naturd polimera,
permitind  astfel crearea de sisteme polimer/principiu activ cu eliberare
controlatd/sustinutd in timp, capabile in unele cazuri sd tinteascd in mod specific
afectiunea, asigurand o eficientd cat mai ridicatda a tratamentului si o compliantd
ridicatd a pacientului

Avand in vedere cele doua directii de cercetare, rezolvarea tezei de doctorat a mmplicat

efectuarea unor cercetdri in domeniul sintezei organice, respectiv macromoleculare, dar si in
domenmul asocierii compusului cu actiune biologicd cu noi compusi macromoleculari — deci al
biomaterialelor -, ceea ce a justificat conducerea in cotuteld a tezei de catre doi specialisti ai

acestor domenii.

Asadar, cercetdrile ale caror rezultate sunt raportate in lucrare au avut ca obiectiv pe de o

parte sinteza de noi compusi organici, - selectia oprindu-se asupra celor din clasa 2-mercapto

benzoxazolilor ca urmare a informatilor din literaturd care sugereazi potentiale avantaje
biologice pe care le poate conferi prezenta heterociclului benzoxazolic in structurile la care

participa -, si in al doilea rdnd a unor noi polimeri cu caracter biocompatibil, sub forma de

particule capabile sd includa si sd elibereze controlat/sustinut un principiu activ - sintetizat

anterior, cu un randament maxim si proprietdti biologice importante.

Cercetarea intreprinsd s-a concretizat cu obtinerea de rezultate orignale, mentionate in
concluzii la finele capitolelor originale ale tezei, in cele ce urmeazi find rezumate o serie de

concluzii generale.

1. Au fost sitetizati un numar de 29 compusi intermediari si finali dintre care 27

necitati in literatura de specialitate, apartindnd urmitoarelor clase de substante:

- 1-(benzoxazol-2-il- mercapto-acetil)-4-aril-tiosemicarbazide (6 compusi)

- 2-(benzoxazol-2-il- mercapto-metil)-5-(aril-amino)- 1,3,4-tiadiazoli (6 compusi)
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- 3-(benzoxazol-2-il- mercapto-metil)-4-aril-5-mercapto-1,2,4-triazoli (6 compusi)
- acizi benzoxazol-2-il- mercapto- formic, acetic, B-propionic (3 compusi)

- sarurile de sodiu ale acizilor benzoxazol-2-i-mercapto-formic, acetic, B-propionic (3

compusi)

- di-(B-cloroetil)-amide ale acizilor benzoxazol-2-il-mercapto-formic, acetic, B-propionic
(3 compusi).

2. A fost sintetizat mai Wntdi un intermediar — hidrazida acidului benzoxazol-2-i-

mercapto-acetic printr-o metodd care in principiu este descrisd in literatura de specialitate dar

careia i s-au adus imbunatitiri, astfel incat randamentul si puritatea compusului rezultat au fost

net superioare;

3. Prin reactia intermediarului cu monoizotiocianati aromatici au fost obtinute
tiosemicarbazidele corespunzitoare ce confin in structurd atat heterociclul benzoxazolic cat si

gruparea tiosemicarbazidica;

4. Reactivitatea gruparii tiosemicarbazidice a fost testatd si verificatd prin reacti de
ciclizare in mediu acid, respectiv bazic conducand la noi derivati a caror activitate biologicd a

fost verificata ulterior;

5. Au fost sintetizate pentru prima datd noi tipuri de azotiperite cu potentiald activitate
biologicd prin activarea unor acizi suport derivati de la 2-mercaptobenzoxazol si transformarea
lor in anhidride mixte pivalice care, ulterior, au putut fi scindate de azotul aminic la unul din cei
doi carbonili in sensul dorit. Reactia de obtinere a unor di-(fB-cloroetil)-amide noi, din clasa

benzoxazolului, a fost optimizatd pe baza unui program experimental factorial

5. Compusii nou sintetizati au fost caracterizati din punct de vedere al compozitiei

elementale si al structurii (prin spectroscopie FT-IR si 'H-RMN)

6. Toxicitatea azotiperitelor, estimatd prin doza letalda DLsy conform metodei Spearman-

Kirber s-a dovedit a fi inferioara celei di-(B-cloroetil)-aminei baza libera.

7. Un numdr de 15 compusi sintetizati au fost testati din punct de vedere al activitati

biologice — antimicrobiene si antitumorale. S-a constatat o activitate antibacteriand apropiatd de
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cea a kanamicinei pentru derivatii tiadiazolici si triazolici, respectiv o actiune citostaticd a 3
dintre di-(B-cloroetil)-amidele cu suport de derivati ai 2-mercaptobenzoxazolului asupra Ascitei
Ehrlich. O mhibitie notabild a ascitei, la o valoare apropiatd de cea a citostaticului de referinta
IOB-82 s-a fnregistrat la  di-(B-cloroetil)-amida acidului benzoxazol-2-il-mercapto-acetic.

Activitatea antibacteriand recomandd compusii sintetizati pentru un screening ulterior privind

potentialul de tratare a boli parodontale.

8. Dintre noii compusi sintetizati a fost selectat pentru asocierea ulterioara cu un suport
polimeric un triazol obtinut cu cel mai ridicat randament (88%), si anume 3-(benzoxazol-2’-il-

mercapto-metil)-4-(p-metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-triazolul.

9. Pentru suportul polimeric destinat includerii triazolului selectia s-a oprit asupra
gelanului grefat cu N-vinil imidazol si modificat ulterior prin betainizare, dat find caracterul
biocompatibil al polizaharidului precum si al polimerulu/grefelor generate de monomerul vinilic

si de functia betainica.

10. Intr-o primd etapd s-a realizat grefarea N-vinil imidazolului pe gelan prin reactia de
polimerizare radicalica, in prezenta unui sistem redox care asigurd initierea procesului in conditi

moderate de reactie.

11. Modificarea parametrilor de reactie, respectiv concentratile monomerului,
mitiatorului, a gelanului, temperatura si durata reactiei permite modelarea parametrior de grefare
exprimati prin gradul si eficienta de grefare, conversia si gradul de homopolimerizare. Planul
experimental aplicat a permis stabilirea conditilor optime de grefare: concentratia initiatorului =
0,08 moly/l; concentratia monomerului = 0,8 moly/l; concentratia polimerului = 8 g/l; temperatura
de reactie = 50°C si timpul de reactie =4 h.

12. A fost propus mecanismul reactiei de grefare pe baza caruia s-a exprimat ulterior

viteza de reactie.

13. Copolimerul grefat obtinut in conditi optime a fost ulterior modificat chimic prin
reactia de betamnizare care mtroduce la capatul grefelor de poli(V-vinil imidazol) o grupare

zwiterionica, ce poate conferi noului polimer — cu caracter de noutate -, o capacitate ridicatd de

asociere cu diferifi compusi micromoleculari nu doar prin interactii fizice cisi prin legare ionica.
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14. Analiza spectrali — FT-IR, RMN-'H -, difractia de raze X, anliza termogravimetrici
si analiza morfologica prin microscopie electronica de baleiaj au probat realizarea pe de o parte a
grefiri monomerului viniic pe gelan dar si obtinerea copolimerului grefat cu terminatie

betainica, siau permis estimarea gradului de betainizare la aprox. 90%.

15. Copolimerul betamnizat, dar si precursorul siau, copolimerul grefat, sub forma de
pubere find, au fost utilizati pentru mobilizarea 3-(benzoxazol-2’-il-mercapto-metil)-4-(p-

metoxifenil)-5-mercapto-1,2,4-triazolului prin sorbtie.

16. Pentru a descric interactunile dintre triazol si copolimerul betainic ce au loc in
procesele de sorbtie, s-au utilizat izotermele model Langmuir, Freundlich si Dubinin-

Radushkevich.

17. Studwl termodmnamic a condus la concluzia cd nteractunile dintre copolimeri PG si
PGBI si triazol sunt fizice si ca procesul de sorbtie este endoterm, ceea ce indicd posibilitatea
mtensificarii  sorbtiei triazolului prin cresterea temperaturii. Valoarea poztiva a variatiei

entropiei indica afinitatea copolimerului grefat ca si a celui betainizat pentru triazol

18. Studile cinetice de sorbtie conduc la concluzia ca modelul Lagergren descrie cel mai
bine datele experimentale si confrmid o datd in plus ca sorbtia triazolului pe copolimerii suport
este de natura fizica.

19. Studiul termodiamic completat de cel cinetic au condus la concluzia cad procesul de
sorbtie a triazolului pe copolimerul betainizat este mai intens decat in cazul copolimerului doar

grefat.
20. Procesul de sorbtie a triazolului este spontan fiind favorizat de cresterea temperaturii.

21. Eliberarea triazolului din particulele de suport polimeric decurge printr-un mecanism
complex, find controlat atit de procese de umflare, cat si de difuzie.

22. Desi incd nu au fost efectuate studii privind activitatea biologica, indeosebi cea
antimicrobiand, a sistemului polimer/triazol obtinut, caracteristicle de biocompatibilitate a
suportului si cele de activitate antimicrobiand a triazolului permit s anticipdm ca acest sistem va

manifesta activitate biologica asupra placii bacteriene din cavitatea bucala.

42



Bibliografie selectiva
149.Pintilie, O., Profire, L., Sunel, V., Popa, M., Pui, A., Molecules, 12, 103, 2007
151. Cheptea, C., Sunel, V., Desbrieres, J., Popa, M., J. Heterocycl. Chem., 50, 566, 2013

158.Moise,M.,Sunel, V.Profire, L.,Popa, M., Desbrieres, J.,Peptu, C., Molecules, 14, 1621, 2009
167. Singh, K. J., Singh, K. D., Eur. J. Chem., 7, 37, 2010

205. Baranov, N., Racovita, S., Macsim, A. M., Lionte, C., Vasilu, S., Sunel, V., Desbrieres, J.,
Popa, M., Cheptea, C., Molecules, trimisa spre publicare
206. Shelke, S., Mhaska, G., Gadakh, S., Gill, C., Bioorg. Med. Chem. Lett., 20, 7200, 2010

207. Yan, M., Chen, Z., Zheng, Q., J. Chem. Res., 5, 618, 2003
208. Oruc, E., Rollas, S., Kandemiri, F., Shvets, N., Dimoglo, A., J. Med. Chem., 47, 6760, 2004
209. Husain, S., Sharma, J., Amir, M., Eur. J. Chem., 5, 963, 2008

278. Laschewsky, A., Polymers, 6, 1544-1601, 2014
279. L, D., Zhu, J., Qiu, M., He, C., RSC Adv., 6, 61434-61442, 2016

289. Mostafa, K. M., Samarkandy, A. R., El-Sanabary, A. A., Adv. Polym. Technol., 30, 138-
149, 2011

291. Talu, M., Demiroglu, E. U., Yurdakul, S., Badoglu, S., Acta Mol. Biomol. Spectrosc., 134,
267-275, 2015

292. Coutinho, D. F., Sant, S. V., Shin, H., Olveira, J. T.; Gomes, M. E., Neves, N. M.,
Khademhosseini, A., Reis, R. L., Biomaterials, 31, 7494-7502, 2010

293. Lu, Y., Zhao, X., Fang, S., Foods, 8, 31-43, 2019

294. Langmuir, L., J. Am. Chem. Soc., 40, 1361-1368, 1918

295. Weber, T. W., Chakravot, R. K., AiChE Journal, 20, 228-238, 1974

296. Foo, K. Y., Hameed, B. H.,Chem. Eng. J., 156, 2, 2010

297. Freundlich, H. M. F., J. Phys. Chem., 57, 385470, 1906

298. Dubinin, M. M., Zaverina, E. D., Radushkevich, L. V.,Zhurnal Fizicheskoi Khimii., 21,
1351-1362, 1947

299. Chabani, M., Amrane, A., Bensmaili, A., Chem. Eng. J.,, 125, 111-117, 2006

302. Lagergren, S., Svenska, B. K., Kungl. Sven. Veternskapsakad. Handl., 24, 1-3, 1898

303. Ho, Y. S., McKay, G.,Can. J. Chem Eng., 76, 822-827, 1998

304. Higuchi, W. IL.,J. Pharm. Sci., 56, 315-324, 1967

305. Korsmeyer, R. W., Gurny, R., Doelker, E.; Buri, P.; Peppas, N. A., J. Pharm., 15, 25-35,

1983
43



Valorificarea rezultatelor cercetarii

Lucrari publicate si trimise spre publicare

In reviste cu coeficient de impact

- in strainatate

1. Stefania Racovita, Nicolae Baranov, Ana Maria Macsim, Catalina Lionte, Corina Cheptea,

Valeriu Sunel, Marcel Popa, Silvia Vasiliu, Jacques Desbrieres

“New Grafted Copolymers Carrying Betaine Units Based on Gellan and N-Vinylimidazole

as Precursors for Design of Drug Delivery Systems”,

Molecules 25, 5451, 2020; do1:10.3390/molecules25225451

Nicolae Baranov, Stefania Racovita, Ana Maria Macsim, Catalina Lionte, Silvia Vasiliu,

Valeriu Sunel, Marcel Popa, Jacques Desbrieres, Corina Cheptea

“Immobilization and release studies of triazole derivatives from grafied copolymer -carrying
betaine units”

Molecules, In curs de evaluare

3. Nicolae Baranov, Leonard lonut Atanase, Marcel Popa

“Polymer-drug systems for treating periodontitis”™

Molecules, In curs de evaluare

-intara

1. Igor Jelihovschi, Cristian Drochioi, Aida Corina Badescu, Raoul Vasile Lupusoru, Alexandra

Elena Munteanu, Nicolae Baranov, Daniela Manuc, Raluca Ioana Serban, Roxana Gabriela

Cobzaru, Carmen Valeica Ripa, Luminita Smaranda lancu

“Comparison of Sampling Techniques For qPCR Quantification of Periodontal Pathogens”

Revista de Chimie, 68, 12, 2853-2856, 2017; doi.org/10.37358/RC.17.12.5993

44


https://doi.org/10.37358/RC.17.12.5993

In reviste BDI

1. Elena Folescu, Mihaela Nicoleta Holban, Admna Bargdoanu, Nicolae Baranov, Gabriela
Mihalache, Carmen Stadoleanu
“Preparation of a novel carageenan nanocapsules with antimicrobial activity”

International Journal of Medical Dentistry, 4, 4, 286-290, 2014

2. Teusan,A.,Baranov,N.,Dmour,R.,Vizitiu,A., Jelhovschil,l.,Teusan,V.,

“The effects of metal nanoparticles on embryos of different animal species”. A REVIEW

International Journal of Medical Dentistry, 19, 3, 179-182, 2015

Lucrdri comunicate la manifestadri stiintifice

1. Mihaela Holban, Nicolae Baranov, Delia Rata, Gabriela Cilin, Elena Folescu,Vasile Burlui

»Nanoparticule pe baza de caragenan cu activitate antimicrobiana”
Sesiunea Stiintifica Anuala a Institutului de Cercetari ,, Acad. lon Haulica”Octombrie 2014

2. Rusica Alexandru, Leu Cornel, Constanta Mocanu, Nicolae Baranov

,JConsideratii privind algoritmul diagnostic al boli parodontale in cadrul mvestigatilor

clinic-paraclinice”

Sesiunea Stiintifica Anuala a Institutului de Cercetari ,,Acad. lon Haulica” al Universitati
,Apollonia” din lagi impreund cu Comisia ,JFiziologie experimentald si clinicd a sistemului

stomatognat” din cadrul Filialei Iasi a Academiei Roméne 2015

3. Constanta Mocanu, Nicolae Baranov, Adrian Vizitiu

“Noi concepte privind etiologia bolilor parodontale”

Sesiunea Stiintifica Anuala a Institutului de Cercetari ,,Acad. lon Haulica” al Universitati
,Apollonia” din Iasi impreund cu Comisia ,Fiziologie experimentald si clinicd a sistemului

stomatognat” din cadrul Filalei lasi a Academiei Romane 2015

45



4. Pandele Oana, Cornel Apatie, Constanta Mocanu, Nicolae Baranov

“Tehnici de control al placii bacteriene, studiu comparativ”

Sesiunea Stiintifica Anuala a Institutului de Cercetari ,,Acad. lon Haulica” al Universitdti
,Apollonia” din lasi impreund cu Comisia ,Fiziologie experimentald si clinicd a sistemului

stomatognat” din cadrul Filalei lasi a Academiei Romane 2015

5. Stoica Dan, Balan Eugeniu, Constanta Mocanu, Nicolae Baranov

“Exigente ale tratamentului parodontal Tn afectiunile sistemice”

Sesiunea Stiintifica Anuala a Institutului de Cercetari ,,Acad. lon Haulica” al Universitati
,Apollonia” din Iasi impreund cu Comisia ,JFiziologie experimentald si clinicd a sistemului

stomatognat” din cadrul Filialei Iasi a Academiei Romane 2015

46



	INTRODUCERE
	Obiective
	Rezultate originale
	Capitolul 1
	SINTEZA UNOR NOI DERIVAȚI DE BENZOXAZOL CU POTENȚIALĂ ACTIVITATE BIOLOGICĂ
	1.1. Sinteza și caracterizarea unor 2-(benzoxazol-2´-il-mercapto-metil)-5-(aril-amino)-1,3,4-tiadiazoli (VIII-XIII)
	1.2.Sinteza și caracterizarea 3-(benzoxazol-2´-il-mercapto-metil)-4-aril-5-mercapto-1,2,4-triazolilor (XIV-XIX)
	1.3.Studiul proprietăților biologice ale unor compuși sintetizați
	1.3.1. Testarea activității antimicrobiene a tiadiazolilor VIII-XIII și triazolilor XIV-XIX, derivați de 2-mercapto-benzoxazol
	CAPITOLUL 2
	SISTEME CU ELIBERARE SUSȚINUTĂ A MEDICAMENTELOR PE BAZĂ DE GELAN ȘI N-VINILIMIDAZOL

	Obținerea de copolimeri grefați cu structură betainică
	2.1.Metoda de sinteză
	2.2.Etapa de inițiere a reacției de copolimerizare grefată
	2.3.Etapele de propagare și întrerupere a reacției de polimerizare
	2.4.Caracterizarea copolimerilor PG și PGB1.
	2.4.1. Spectroscopia RMN-1H
	2.4.2. Spectroscopia FT-IR

	2.5.Analiza morfologică de suprafață
	2.6.Studii de imobilizare a triazolului
	Izoterme de sorbție
	2.6.1. Izoterma Langmuir
	2.6.2. Izoterma Freundlich
	2.6.3. Izoterma Dubinin-Radushkevich


	2.7.Studii cinetice de sorbție
	2.8. Studii de eliberare a triazolului
	CONCLUZII GENERALE

	Lucrari publicate și trimise spre publicare
	In reviste cu coeficient de impact
	- în străinătate
	- în țară

	In reviste BDI
	Lucrări comunicate la manifestări științifice


