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INTRODUCERE 
 

Terapia medicamentoasă se confruntă constant cu două situaţii: creşterea eficienţei 

tratamentului medicamentos şi eliminarea efectelor secundare de supradoză, respectiv de 

agresivitate a unor medicamente faţă de celulele sănăotase (spre exemplu citostaticele). 

Amploarea pe care au luat-o cercetările în domeniul activităţii fiziologice şi biochimice a 

aminoacizilor, se datorează rolului pe care aceştia îl au în organism. Pentru rezolvarea acestor 

probleme s-au conturat în timp două direcţii:  

- sinteza de noi produse medicamentoase cu specificitate ridicată, cu efecte secundare 

minime, între care aminoacizii şi derivaţi ocupă un loc predominant. 

- extinderea sintezei de conjugate care să conţină în structura lor substanţe active din 

punct de vedere biologic. Pentru astfel de structuri, Helmut Ringsdorf propune trei componente: 

molecula cu rol de principiu activ, suportul macromolecular şi un spaţiator, care optimizează 

legătura dintre primele două şi acţiunea  fluidelor fiziologice asupra primului. 

Investigaţiile care stau la baza elaborării prezentei teze de doctorat s-au integrat  în ideea de 

a aduce unele contribuţii originale la dezvoltarea chimiei aminoacizilor în general, L-glutaminei 

în mod special,  prin obţinerea unor noi derivaţi ai acesteia şi imobilizarea unora dintre ei pe 

suport polimeric.  

Avantajul utilizării copolimerilor pe bază de N-vinil pirolidonă şi anhidride ciclice este 

evident, biomaterialul în forma sa finală, fiind mult mai puţin susceptibil de a declanşa răspunsul 

imun sau efecte toxice. 

Cercetările noastre au urmărit sinteza N-benzoil-L-glutaminei substituită în poziţie para cu –

NO2 , -NH2 , sau acilamino, arilamidosulfonil, precum şi introducerea în moleculele acestora a 

unor grupări care să posede importante proprietăţi farmacologice. În acest scop, s-a preparat o 

serie nouă de Δ2 -oxazolinone-5 care prin deciclizare cu hidrazină a condus la noi hidrazide ce 

conţin în structura lor glutamina. 

Într-o altă etapă, prin imobilizarea  derivaţilor de glutamină pe suport polimeric s-a reuşit să 

se sintetizeze noi conjugate polimer-principiu activ, în condiţii normale de temperatură. Derivaţii 

de glutamină şi conjugatele acestora au fost caracterizaţi fizico- chimic structura lor fiind 

confirmată prin analiză chimică elementală şi spectrală, iar pe baza acestor analize s-au elucidat 

mecanismele de reacţie pentru unele căi de sinteză abordate. 

A fost determinat gradul de toxicitate şi studiată activitatea biologică a conjugatelor 

sintetizate. Cu această ocazie, pentru compuşii testaţi, s-a evidenţiat acţiunea antitumorală, 

tuberculostatică şi influienţa exercitată asupra activităţii enzimelor digestive. 
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Lucrarea de doctorat ”Noi derivaţi de glutamină biologic activi cuplaţi pe suporturi 

macromoleculare” este structurată după cum urmează: 

Partea teoretică, cu un caracter monografic, sistematizează în capitolul I, principalele metode 

de sinteză, precum şi reactivitatea Δ2 –oxazolinonei-5, în special acţiunea faţă de agenţii 

nucleofili. Tot aici, într-un capitol distinct, II, sunt prezentate consideraţiile generale despre 

polimeri. Se insistă asupra conjugatelor polimer-medicament şi asupra compuşilor 

macromoleculari pe bază de N-vinil-pirolidonă şi anhidridă itaconică, întrucât în cadrul 

cercetărilor noastre le-am folosit ca suport polimeric. 

 Partea personală a lucrării se extinde pe mai multe capitole. În capitolul III sunt descrise 

procedeele experimentale utilizate şi denumirea sistematică a tuturor compuşilor sintetizaţi în 

cadrul cercetărilor care formează obiectul aceste lucrări. 

În capitolul IV  sunt expuse cercetările originale în domeniul sintezei unor noi derivaţi de L-

glutamină. Sunt discutate reacţiile de obţinere pentru N-(p-nitrobenzoil)-L-glutamină, N-(p-

aminobenzoil)-L-glutamină, N-[p-(acilamino)-benzoil]-L-glutamină, N-[p-(arilamidosulfonil] -L-

glutamină, 2-(p-R-fenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2- oxazolinone-5, hidrazide derivate de la N-(p-R-

benzoil)-D,L,glutamină. Tot aici sunt analizate mecanismele de reacţie implicate în diferite etape 

ale sintezelor efectuate. 

În capitolul V sunt prezentate conjugatele rezultate prin legarea chimică a compuşilor mic-

moleculari anterior sintetizaţi, la poli(N-vinil pirolidonă – alt – anhidridă itaconică). 

Stabilirea structurii noilor compuşi s-a realizat prin analiză chimică (C, H, N -pentru 

derivaţii de L-glutamină; N- pentru sistemele conjugate) şi spectrală (FT-IR, 1H-RMN). 

Capitolul VI cuprinde studiul toxicităţii pentru toţi compuşii şi testările biologice efectuate 

asupra unora dintre compuşii sintetizaţi. 

În capitolul VII sunt trecute concluziile ce se desprind din cercetările personale şi care 

subliniază contribuţia adusă la sinteza şi caracterizarea fizico-chimică a noilor derivaţi de L-

glutamină şi conjugatelor acestora. 

Bibliografia ce încheie lucrarea, cuprinde literatura indicată în text cu lucrări ştiinţifice din 

domeniul cercetat şi personale, apărute până în anul 2013. 

Lucrarea este însoţită de o listă de lucrări şi o anexă ce cuprind publicaţiile ştiinţifice in 

extenso, apărute pe baza cercetărilor  realizate în cadrul tezei de doctorat. 

Prezentul rezumat cuprinde, într-o formă sintetică, rezultatele cercetărilor personale, 

concluziile generale şi un extras din bibliografie. 

S-a păstrat numerotarea din teză a compuşilor, a figurilor, tabelelor, formulelor matematice 

de calcul şi indicaţiilor bibliografice. 
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REZULTATE PROPRII 
(EXTRAS) 

IV. SINTEZA ŞI CARACTERIZAREA UNOR NOI DERIVAŢI AI GLUTAMINEI 

IV.1. Sinteza şi caracterizarea N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei (I) 

Aminoacizii şi derivaţii lor  au dovedit efecte biologice importante cum ar fi: 

antitumorale  [238-245], hipoglicemiantă [246],  analgezică [247], antihipertensivă [248, 

249], antimicrobiană [33, 63, 74], tuberculostatică [81, 251], antiinflamatoare [26, 252]. 

Ne-am fixat asupra L-glutaminei deoarece joacă un rol important în reacţiile de 

transaminare şi transdesaminare stabilind astfel legătura între metabolismul proteinelor şi al 

hidraţilor de carbon, reglând totodată, conţinutul de azot în organism [253].  

În ultimul timp, mai mulți cercetători [255- 259] au constatat că L-glutamina 

exercită acţiune citostatică şi toxicitate scăzută în tratarea diferitelor forme de cancer. 

Luând în consideraţie aceste date ne-am propus să acilăm L-glutamina cu p-

nitrobenzoil clorura în prezenţa unei soluţii de bicarbonat de sodiu. 

Lucrând în condiţiile reacţiei Schotten-Baumann s-a obţinut iniţial sarea de sodiu 

a N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei, din care, prin tratare cu acid clorhidric diluat, s-a pus în 

libertate N-(p-nitrobenzoil)-L-glutamina (I) [260] (Schema 1). 

 

 
Schema 1. Sinteza N-(p- nitrobenzoil)-L-glutaminei (I) 
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Structura compusului (I) a fost confirmată prin analiză chimică elementală şi 

spectrală (FT-IR, 1H-RMN). 

 
Figura 2. Spectrul 1H-RMN al N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei (I) 

 
IV.2.Sinteza şi caracterizarea N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) 

Sinteza unor noi derivați ai L-glutaminei prezintă interes, în special, prin faptul că 

acest aminoacid este considerat un omolog al acidului L-glutamic, putându-l înlocui în unele 

procese metabolice. Un derivat al acestuia din urmă, acidul N-(p-aminobenzoil)-L-glutamic, 

se regăsește în structura acidului folic, compus cu importanță majoră în metabolismul 

nucleoproteidelor și acizilor desoxiribonucleici [65, 268-271]. Această proprietate i-a 

determinat pe unii autori să folosească acidul p-aminobenzoic drept unitate structurală într-o 

serie de noi derivați de aminoacizi și peptide [40, 57, 64, 68, 69, 80]. Acidul p-

aminobenzoic și derivați sunt, de asemenea, cunoscuți prin efectele lor biologice 

remarcabile, care vizează multiple activități cum ar fi: antiaritmică [272], antifibrolitică 

[273, 274], vasodilatatoare  [275], antimicrobiană [276], antihelmintică [277] și 

antitumorală [278-282]. 

Aceste fapte  ne conduc la presupunerea că N-(p-aminobenzoil)-L-glutamina ar 
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putea exercita rolul de antagonist al acidului N-(p-aminobenzoil)-L-glutamic într-o serie de 

procese biochimice, în special, în cele canceroase. Ca urmare am considerat oportun să ne 

ocupăm, în această etapă, de sinteza acestui derivat aminat, iar compusul (I) ne-a interesat în 

funcția lui de intermediar, susceptibil de reducere la grupa nitro. 

În literatură există o reţetă de reducere a N-acil-aminoacizilor care au grupa nitro 

în poziţia 4 [31, 40, 64], iar agentul reducător este sulfura de amoniu preparată prin 

barbotare de hidrogen sulfurat în soluţie de amoniac 25%. 

Prin această tehnică din  N-(p-nitrobenzoil)-L-glutamină (I) am obţinut  N-(p-

aminobenzoil)-L-glutamina (II) (Schema 5).  

H2N C

O

CH2 CH2 CH COOH

NH

C O

NO2
(I)

NaOH, 25%
- H2O

H2N C

O

CH2 CH2 CH COO

NH

C O

NO2

NH4

sarea de amoniu a N-(p-nitrobenzoil)
-L-glutaminei

3 (NH4)2S

- 3 S
- 2 H2O
- 6 NH3

 

 
Schema 5. Sinteza N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) prin reducerea  

nitroderivatului (I) cu (NH4)2S. 
 

Produsul brut s-a purificat din apă cu temperatura 85-90ºC, rezultând produsul pur 

cu randament de 48% și punctul de topire 199 – 200 ºC. 

Dificultatea legată de folosirea hidrogenului sulfurat în reducere sau în operaţia de 

îndepărtare a sulfului coloidal, precum şi randamentul în produs finit scăzut, ne-a determinat 

să găsim o metodă mai simplă, eficientă, de reducere a nitroderivatului corespunzător. 

 Este cunoscut că sulfurile alcaline sunt frecvent utilizate în reducerea 

nitroderivaților aromatici [283-285]. În cazul nostru, sulfura de sodiu s-a dovedit activă, dar 

numai atunci când am folosit ca produs de plecare sarea de sodiu a N-(p-nitrobenzoil)-L-



                                                                
                                                                                      
                                                                                   11 
 

glutaminei care, la rândul său am obţinut-o prin refluxarea unui amestec de N-(p-

nitrobenzoil)-L-glutamină, în soluţie alcoolică, cu hidroxid de sodiu. În continuare, derivatul 

sodat izolat, s-a dizolvat în etanol şi apoi s-a tratat cu o soluţie apoasă, caldă, de sulfură de 

sodiu şi bicarbonat de sodiu. Amestecul s-a refluxat 4 ore, după care s-a filtrat, s-a răcit şi 

acidulat cu acid clorhidric (1:1) până la pH = 1-1,5. A precipitat produsul (II) care, după 

purificare (efectuată similar reducerii cu sulfură de amoniu) s-a obţinut produsul pur, după 

acest procedeu parţial modificat de noi, cu randament de 74% și punctul de topire 200-201 

ºC  [260] (Schema 6).  

 

 
Schema 6. Sinteza N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) prin reducerea sării de 

sodiu a nitroderivatului (I) cu Na2S. 
 

Se apreciază că ambele procedee sunt aplicabile, dar cu eficienţă comparabilă. 

Structura compusului aminat (II) a fost confirmată prin analiză chimică 

elementală şi spectrală (FT-IR, 1H-RMN). 
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Figura 4. Spectrul 1H-RMN al N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II). 

 

IV. 3. Sinteza şi caracterizarea unor noi derivaţi la grupa aminică a N-(p-

aminobenzoil)-L-glutaminei 

IV. 3. 1.  Sinteza şi caracterizarea derivaţilor de N-[p-(acilamino)-benzoil]-L-glutamină 

(III, IV) 

Printre substanțele care inhibă creşterea tumorilor maligne se numără atât 

antagoniştii acizilor aminici, cât şi unii derivaţi funcţionalizaţi la grupa aminică ai acidului 

p-aminobenzoic,[287-290].S-au sintetizat o serie de derivaţi ai α-aminoacizilor constatând 

pentru unii dintre ei o activitate citostatică exercitată prin efectul antagonist al acidului 

aminic sau a dipeptidului respectiv [ 42, 69, 245, 270, 282, 292, 297]. 

Ținând cont de aceste rezultate, am sintetizat noi derivaţi ai N-(p-aminobenzoil)-

L-glutaminei, urmărind ca ei să poată exercita rolul de antagonişti ai acidului N-(p-

aminobenzoil)-L-glutamic (component al acidului folic) în unele procese canceroase. 

Practic am grefat diferiţi substituenţi la gruparea aminică a dipeptidei (II) și am 

obţinut noi derivaţi cu acţiune antitumorală, funcţionând ca antimetaboliţi (Cap. VI. 2. 1).   

Astfel, prin acilarea grupei aminice a N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) cu acid formic 

sau anhidridă acetică în amestec cu acid acetic s-au obținut N-acil-dipeptidele cu structurile 

(III, IV) [260] (Schema 7). 

Reacția de formilare a N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) și obţinerea N-[p-

(formilamino)-benzoil]-L-glutaminei (III) decurge cu randament de 63% dacă se efectuează 
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cu un exces de acid formic 80% la temperatură de 80-85ºC. În cazul utilizării acidului 

formic 98% produsul de reacție rezultat a avut punctul de topire 268ºC și rezultatul analizei 

elementale cantitative identic cu cel menţionat de Zehra [298] pentru acidul p-

(formilamino)-benzoic. Deci, în acest caz, are loc reacţia de hidroliză a legăturii peptidice 

dintre cei doi aminoacizi. Prin reacţia N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (II) cu anhidridă 

acetică în amestec cu acid acetic glacial, la refluxare, s-a obținut N-[p-(acetilamino)-

benzoil]-L-glutamina (IV), cu randament de 57% și punctul de topire 214-215 ºC. 

CO

NH2
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CH2 COOH(CH2)2CH2N
O

CO

HN

NH

CH2 COOH(CH2)2CH2N
O

C

O

H

CO
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CH2 COOH(CH2)2CH2N

O

C

O

CH3

HCOOH

-H2O
CH3(COO)2O/CH3COOH

-2CH3COOH

 
Schema 7. Sinteza N-[p-(formilamino)-benzoil]-L-glutaminei (III) şi N-[p-(acetilamino)-

benzoil]-L-glutaminei (IV). 
Structura compuşilor (III) și (IV) a fost stabilită pe baza analizelor elementale şi 

spectrale (FT-IR, 1H-RMN). 

 

 
 

Figura 7. Spectrul 1H-RMN al N-[p-(formilamino)-benzoil]-L-glutaminei (III). 
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IV. 3. 2. Optimizarea reacţiei de obţinere a derivaţilor de N-[p-(R)-benzoil]-L-glutamină   

Faptul că derivaţii p-nitro şi p-amino-benzoilaţi (I-IV) prezintă importanță din punct de 

vedere biologic a impus stabilirea condiţiilor în care reacţiile de obţinere a acestora să fie 

realizate cu randamente cât mai avantajoase. 

Am considerat că randamentul de reacție (η) este un indicator al optimizării 

procedeului aplicat. 

În vederea stabilirii condiţiilor în care reacțiile decurg cu randamentul cel mai 

bun, s-a realizat pentru fiecare dintre acestea un experiment factorial de tipul 32 [299-301]. 

Acest experiment permite obţinerea randamentului de reacţie ca o funcție de gradul 2 în 

variabilele semnificative independente care să aibă și o reprezentare spaţială tridimensională 

a funcţiei obţinute. 

Valorile variabilelor a-dimensionale şi randamentul reacţiei pentru compuşii studiaţi (I-IV) 

sunt date în tabelul 2. 
Tabel 2. Valorile variabilelor adimensionale şi randamentul reacţiei pentru compuşii ( I-IV) 

Nr. 
1x  2x   %I

 
%II

 
 %III   %IV  

1 -1 -1 53 40 46 61 

2 -1 0 55 65 52 70 

3 -1 1 52 42 47 61 

4 0 -1 54 55 54 67 

5 0 0 58 80 59 76 

6 0 1 54 57 55 68 

7 1 -1 53 43 47 62 

8 1 0 56 66 53 71 

9 1 1 53 45 50 63 

 

Dependenţa randamentului reacției de variabilele a-dimensionale este ilustrată în 

figura 9a) şi b) pentru compuşii II și IV, compuşi care au cele mai mari valori ale 

randamentului de reacție  
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a)                                                 b)                                                                                  

 
Figura 9. a); b). Randamentul  reacţiei funcţie de variabilele a-dimensionale  

corespunzătoare pentru compuşii (II,  IV). 
 

Rezultatele obţinute în această serie prezintă siguranţă în alegerea celor mai adecvate 

condiţii pentru sinteza compuşilor (I-IV) cu un randament practic mai avantajos [305]. 

 Folosind procedeele de optimizare, pe lângă randamentul superior în produs finit, 

se limitează totodată şi numărul de încercări în sinteza compuşilor (I-IV) activi în stimularea 

unor enzime din metabolismul intermediar 

 
 

IV.3.3. Sinteza şi caracterizarea derivaţilor de N-[p-(arilamidosulfonil)- benzoil]-L-

glutamină (V, VI) 

Ne-a preocupat ideea introducerii grupării sulfonil, graţie importanţei acesteia în 

activitatea chimioterapică a multor medicamente. 

Sulfonele sunt considerate astăzi ca medicamente de selecţie manifestând acţiune 

antimalarică [306], antihelmintică [307], antimicrobiană [41, 308, 309], antiinflamatorie 

[312], anti-HIV [314], antitumorală [315,]. Se cunosc, de asemenea, medicamente conţinând 

grupa sulfonil şi care au acţiune analgezică [312,318], antireumatică [319], antifungică [320-

323], antispastică [309].  

Drept reactanţi, am utilizat N-(p-aminobenzoil)-L-glutamina (II) și 5-

clorosulfonil-salicilat de metil, respectiv 2-hidroxi-4-clorosulfonil-fenoxiacetat de metil. S-a 

lucrat în dioxan anhidru, la 116-118°C, în prezența trietilaminei care să fixeze acidul 

clorhidric rezultat din proces. S-au obţinut N-[p-(metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-L-

glutamina (V) cu randament de 83%, respectiv N-[p-(metilfenoxiacetatamidosulfonil)-

benzoil]-L-glutamina (VI) cu randament de 65% (schema 8) 
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Schema 8. Sinteza N-[p-(metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-L-glutaminei (V) și N-[p-
(metilfenoxiacetatamidosulfonil)-benzoil]-L-glutaminei (VI) 

 

Structura compuşilor (V) și (VI) a fost determinată pe baza analizelor elementale 

şi analizei spectrale (FT-IR, 1H-RMN). 
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Figura 12. Spectrul 1H-RMN al N-[p-(metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-L-glutaminei (V) 

 

IV.4. Sinteza şi caracterizarea unor 2-(p-R-fenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinone-5 

(VII-XI) 
Δ2-oxazolinonele-5 cunoscute ca intermediari reactivi în diverse sinteze  joacă un 

rol important şi în obţinerea multor medicamente ca: antidepresive [334], antineoplazice 

[65, 80, 245, 282, 334], analgezice [338], antiinflamatoare [26, 339], antimicrobiene [340], 

antidiabetice [342], antiobezitate [343]. 

Am folosit aceste observaţii de ordin teoretic, experimental şi farmacologic la 

sinteza unei noi serii de Δ2-oxazolinone-5 şi anume: 2-(p-nitrofenil)-4-(γ-amidoetil)- Δ2-

oxazolinonă-5 (VII); 2-[p-(formilamino)-fenil]-4-( γ-amidoetil)- Δ2-oxazolinonă-5 (VIII), 

2-[p-(acetilamino)-fenil]-Δ2-oxazolinonă-5 (IX), 2-[p-(metilsalicil-amidosulfonil)-fenil]-4-

(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinonă-5 (X), 2-[p-(metilfenoxiacetat-amidosulfonil)-fenil]-4-(γ-

amidoetil)-Δ2-oxazolinonă-5 (XI), prin ciclizarea derivaţilor de N-(p-(R)-benzoil)-L-

glutaminei (I, III-VI), sub acţiunea anhidridei acetice în exces [344, 345] (Schema 10). 



                                                                
                                                                                      
                                                                                   18 
 

 

 
Schema 10. Sinteza 2-(p-R-fenil)-4-(γ-amidoetil)- Δ2-oxazolinonelor-5 (VII-XI) 

 

Structura Δ2-oxazolinonelor-5 (VII-XI) a fost determinată pe baza analizelor 

elementale şi prin analiză spectrală (FT-IR, 1H-RMN). 

         
Figura 17. Spectrul 1H-RMN al 2-(p-nitrofenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinonei-5 (VII) 
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IV.5. Sinteza şi caracterizarea unor noi hidrazide derivate de la  

N-(p-R-benzoil)-D,L-glutamină (XII-XVI) 
Hidrazidele sunt un grup de substanţe cu multiple proprietăţi biologice: antimalarice [355], 

antifungice [357], anticonvulsivante [358], antiinflamatorii [26], antidepresivă [360], anti-

HIV  [363]. 

Este cunoscut că aminoacizii, metaboliţii, sau unii polimeri cresc indicii chimioterapici, 

facilitând transportul grupării bioactive la nivel celular [26, 41, 79, 251]. 

Bazându-ne pe aceste date din literatură, ne-a interesat obținerea unor hidrazide cu suport de 

N-(p-R-benzoil)-D,L-glutamină. Sinteza acestui tip de hidrazide s-a făcut atât în scopul 

fixării lor pe copolimerul poli (N-vinilpirolidonă-alt- anhidridă itaconică), cât şi pentru 

testarea acţiunii biologice (Cap. VI. 3).  

În cazul nostru, prin deciclizarea Δ2-oxazolinonelor-5 (VII-XI) cu hidrazina s-au 

obţinut noi derivaţi (XII-XVI) având restul de hidrazină grefat de N-(-p-nitrobenzoil)-D,L-

glutamină, N-(p-acilaminobenzoil)-D,L-glutamină sau N-(p-arilsulfonilamino benzoil)- D,L-

glutamină[345]. (Schema  12) 

 

 

 
Schema 12. Sinteza N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminil-hidrazidelor (XII-XVI). 

Structura hidrazidelor  (XII-XVI) a fost demonstrată de rezultatele analizelor 

elementale şi spectrale (FT-IR, 1H-RMN) [345]. 
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Figura 23. Spectrul 1H-RMN al N-(p-nitrobenzoil)-D,L-glutaminil-hidrazidei (XII) 

 

V. CONJUGATE POLIMER-PRINCIPIU ACTIV PE BAZĂ DE  

DERIVAŢI AI GLUTAMINEI 
 

Conjugatele polimer-medicament obţinute în urma imobilizării principiilor active 

pe suporturi de polimeri prin legături chimice, au fost menţionate prima dată de Rigsdorf în 

anul 1975 [158]. 

Asocierea principiilor biologic active cu polimeri naturali sau sintetici îmbunătăţeşte 

eficacitatea eliberării medicamentului, reducând toxicitatea compusului bioactiv 

concomitent cu retardarea acestuia [ 260, 364,365]. 

Eliberarea medicamentului poate fi realizată atât prin scindare enzimatică cât şi 

prin scindare hidrolitică a legăturilor chimice create între acesta şi copolimer [260, 364]. 

Copolimerul realizat între N-vinilpirolidonă şi anhidridă itaconică (NVP-AI) prezintă 

proprietăţi biomedicale importante [240, 367] şi el a fost obţinut prin polimerizare radicalică 

clasică, iniţiată de azoizobutironitril (AIBN), utilizând ca solvent acetatul de etil, conform 

reacţiei [235]: 
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Schema 13. Sinteza copolimerului poli (N-vinilpirolidonă-alt-anhidridă itaconică) (XVII) 

Din punct de vedere chimic, copolimerul denumit poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic) - poli(NVPAI) prezintă reactivitate mare determinată de inelul anhidridic din 

structura sa. Ca urmare, acest tip de polimer, poate fi cu uşurință supus unui proces de 

grefare cu produşi ce posedă funcţiuni OH sau NH2, grupări care au un caracter nucleofil 

pronunţat, deciclizând rapid inelul anhidridic. 

Printr-o astfel de reacţie, se deciclizează aproape în întregime inelele anhidridice 

din copolimer, iar produşii rezultaţi sunt derivaţi ai poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic), 

iar denumirea lor se face în consecinţă. 

V.1. Sinteza şi caracterizarea unor noi N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminil-hidrazide cu 

suport polimeric (XVIII-XXII) 

Bazaţi pe faptul că produşii cu structură hidrazidică (XII-XVI) pot prezenta proprietăţi 

biologice importante, am urmărit cuplarea lor la copolimerul poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic) (XVII) în scopul obţinerii unor sisteme conjugate cu toxicitate scăzută şi 

eficacitate terapeutică (XVIII-XXII) (Cap. VI. 2. 2; Cap. VI. 3) 

Conjugatele (XVIII-XXII) se obţin prin încălzirea poli(N-vinilpirolidonei-alt-acid itaconic) 

(XVII) cu hidrazidele (XII-XVI) în soluție de dioxan anhidru, la temperatura de 85-90ºC, 

timp de 2 ore. După purificare produşii au puncte de topire nete, iar randamentul este 

cuprins între 75-88% [345]. (schema 14) 
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Schema 14. Sinteza N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminil-hidrazidelor (XVIII-XXII) cu suport 

de poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) 
 

Analiza elementală de azot şi datele spectrale (FT-IR, 1H-RMN) au confirmat 

structura compuşilor de cuplare (XVIII-XXII) [345]. 

Pe baza procentului de azot s-a determinat eficacitatea cuplării şi raportul molar a 

hidrazidelor (XII-XVI) fixate  la  poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)(tabelele 7-11) 

Tabel 7-11. Eficacitatea cuplării şi raportul molar a hidrazidei (XII-XVI) imobilizate la 
poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic (conjugatele XVIII-XXII) 

Conjugat polimer-compus 
biologic activ 

Eficacitatea cuplării 
% 

Compus biologic activ 
cuplat pe copolimer 

mol/mol 
XVIII 57,39 0,680 

XIX 52,65 0,629 

XX 61,33 0,820 

XXI 42,00 0,504 

XXII 51,89 0,621 

 

Se poate menţiona faptul că în patru cazuri, mai mult de jumătate dintre ciclurile 

anhidridice de pe lanţul de bază a copolimerului au reacţionat, chiar dacă volumul 

substituentului introdus este mare. Totodată, deciclizarea procentual superioară în cazul 

hidrazidelor (XII-XIV), o considerăm drept consecință a influenţei efectelor inductive şi 

electromere existente în structura acestor agenţi nucleofili. 

Pentru conjugatele (XVIII, XIX) se prezinta spectrele1H-RMN în figurile 29 şi 30. 
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Figura 29. Spectrul 1H-RMN al N-(p-nitrobenzoil)-D,L-glutaminil-hidrazidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XVIII) 

                  
Figura 30. Spectrul 1H-RMN al N-[(p-formilamino)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazidei 

poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XIX) 
 

V.2. Sinteza şi caracterizarea unor noi anilide cu suport polimeric (XXIII - XXVI)  

Interesul pentru acest tip de conjugate este justificat prin importanţa pe care o manifestă 

resturile amidice în multe substanţe medicamentoase [26, 33,41, 79,80,81,251, 282]. 

V.2.1. Sinteza şi caracterizarea carbetoxianilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) 

(XXIII) 
Produsul sintetizat (XXIII) este o anilidă a poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic), rezultată printr-un proces de deciclizare a inelului anhidridic din copolimerul 

(XVII) sub acţiunea anestezinei, în mediu de dioxan anhidru, la 80-85ºC, timp de 4-5 ore 

(Schema 15) 
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Schema 15. Obţinerea carbetoxianilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXIII). 

 

Analiza elementală de azot, cât şi spectrală (FT-IR, 1H-RMN) atestă structura 

acestui compus de aminoliză. 

Pe baza analizei de azot s-a determinat eficacitatea cuplării şi raportul molar de 

cuplare a anestezinei pe poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (Tabel 12). 

Tabel 12. Eficacitatea cuplării şi raportul molar a anestezinei fixată pe poli(N-
vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (Conjugat XXIII). 
Conjugat polimer-compus 

biologic activ 
Eficacitatea cuplării 

% 
Compus biologic activ 

cuplat pe copolimer 
mol/mol 

XXIII 28,32 0,567 

Eficacitatea scăzută a cuplării se poate explica prin faptul că electronii 

neparticipanţi ai azotului anestezinei fiind implicaţi în sistemul de conjugare p-π, sunt mai 

puţin disponibili spre deciclizarea inelului anhidridic din copolimer. 

In figura 33 este prezentat spectrul 1H-RMN pentru conjugatul (XXIII) 

 
Figura 33. Spectrul 1H-RMN al carboxianilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) 

(XXIII) 
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V. 2. 2. Sinteza şi caracterizarea unor noi N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminil- hidrazin-

anilide cu suport polimeric (XXIV-XXVI) 
Mobilitatea atomilor de hidrogen din hidrazide fac posibilă o altă reacţie – cea cu 

esterii aromatici. Având la dispoziţie seria de hidrazide (XII-XIV) derivate de la N-(p-R-

benzoil)-D,L-glutamină, toate cu substituenţi în poziţia para a inelului benzenic, ne-am 

propus să efectuăm reacţia acestora cu carbetoxianilida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic) (XXIII) rezultând conjugatele  (XXIV-XXVI) (schema 16) 

 

XII-XIV + XXIII 

H2C CH2 CH

N
O

C

C
C O

CH2HOO

HN CO CH (CH2)2 CO NH2

N

C O

R

H

(XXIV-XXVI)

CO NH NH

 

 
 Schema 16. Sinteza N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminilhidrazin-anilidelor (XXIV-XXVI) 

Reacţia a avut loc între cantităţi echimoleculare de ester (XXIII) și hidrazidă 

(XII-XIV), în dioxan anhidru, iar ca element distinctiv este introducerea restului de 

anestezină, drept spaţiator. 

Structura conjugatelor (XXIV-XXVI) a fost investigată prin analiză de azot, 

spectre IR și 1H-RMN.  

Folosind procentul de azot s-a determinat eficacitatea cuplării şi raportul molar de 

cuplare a hidrazidelor (XII-XIV) la grupa esterică a carbetoxianilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (Tabelele 13-15). 

Tabele 13-15. Eficacitatea cuplării şi raportul molar de cuplare a hidrazidelor (XII-XIV) 
fixate pe structura carbetoxianilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (conjugatele 
XXIV-XXVI) 

Conjugat anilidă-
copolimer-hidrazidă 

Eficacitatea cuplării 
% 

Hidrazidă cuplată pe anilida 
copolimerului 

mol/mol 
XXIV 51,42 0,600 

XXV 49,54 0,578 

XXVI 42,85 0,50 
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Analiza practică de azot a conjugatelor (XXIV-XXVI) comparativ cu valoarea 

teoretică indică faptul că hidrazidele (XII) și (XIII) s-au cuplat pe suportul carbetoxianilidei 

poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXIII) într-un procent apropiat de 50%, în timp ce 

aceeaşi carbetoxianilidă a fixat hidrazida (XIV) doar într-un procent de 43%.Valorile 

prezentate (Tabelele 13-15) indică o reactivitate diferenţială a hidrazidelor (XII-XIV), 

reactivitate dictată de factori structurali cu efect direct asupra nucleofilicităţii acestora. 

Spectrele 1H-RMN pentru conjugatele (XXIV,XXVI) sunt prezentate în figurile 37, 39. 

           
 

Figura 37. Spectrul 1H-RMN al N-(p-nitrobenzoil)-D,L-glutaminilhidrazin-anilidei poli(N-
vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXIV). 
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Figura 39. Spectrul 1H-RMN al N-[(p-acetilamino)-benzoil]-D,L-glutaminilhidrazin-anilidei 

poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXVI). 
 

V.2.3. Sinteza şi caracterizarea sării de sodiu a L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-

alt-acid itaconic) (XXVII) 

Conjugatul (XXVII) ne-a interesat în funcţia lui de intermediar, susceptibil de a 

reacţiona cu unii compuşi halogenaţi. Tris-(β-cloroetil)-amina şi epiclorhidrina, au fost cele 

care ne-au captat atenţia, având în vedere că, în calitate de substanţe reactive, ele se pretează 

la numeroase sinteze, unele încă neinvestigate. 

S-a sintetizat glutamil-anilida sub formă de sare de sodiu (XXVII) prin 

deciclizarea, în dioxan anhidru, a copolimerului poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) 

(XVII) cu sarea de sodiu a N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei (Schema 17) 
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Schema 17. Sinteza sării de sodiu a L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic) (XXVII). 
 

Structura conjugatului (sare de sodiu) s-a dovedit cu ajutorul analizei de azot şi 

spectrale (FT-IR, 1H-RMN). 

Cunoscând procentul de azot s-a calculat eficacitatea cuplării şi raportul molar al 

sării de sodiu a N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei la inelul anhidridic  poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (Tabel 16). 

Tabel 16. Eficacitatea cuplării și raportul molar de cuplare a N-(p-aminobenzoil)-
L-glutaminei sare sodică la poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XVII) (Conjugat 
XXVII). 
Conjugat polimer-compus 

biologic activ 
Eficacitatea cuplării 

% 
Compus biologic activ 

cuplat pe copolimer 
mol/mol 

XXVII 46,67 0,64 

Eficacitatea relativ scăzută a cuplării se datorează, în principal, implicării în 

conjugare a electronilor neparticipanţi ai azotului aminic cu electronii π ai fragmentului 

aromatic, benzoil. 

V. 2. 4. Sinteza şi caracterizarea esterului 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXVIII). 

În scopul obţinerii unui intermediar cu reactivitate pronunţată față de agenţii 

nucleofili am sintetizat un alt conjugat cu structură anilidică conţinând gruparea epoxi. În 

acest sens s-a tratat sarea de sodiu a conjugatului (XXVII) cu epiclorhidrina, la 50-55ºC, în 

mediu de dioxan anhidru (schema 18). 

 
Schema 18. Sinteza esterului 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXVIII). 
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Structura conjugatului (XXVIII) a fost confirmată cu analiza de azot și analiza 

spectrală (FT-IR, 1H-RMN). 

Pe baza procentului de azot s-a determinat eficacitatea cuplării şi raportul molar a 

epiclorhidrinei la sarea de sodiu a L-glutamil- poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)– 

XXVII) (Tabel 17). 

Tabel 17. Eficacitatea cuplării şi raportul molar de cuplare a epiclorhidrinei la 
sarea de sodiu a L-glutamil-anilidei (XXVII) (Conjugat XXVIII). 

Conjugat  
anilidă-copolimer-

epiclorhidrină 

Eficacitatea cuplării 
% 

Epiclorhidrină cuplată pe 
anilidă-copolimer 

mol/mol 
XXVIII 37,96 0,51 

Eficacitatea scăzută a cuplării poate fi motivată de formarea unor produşi 

secundari care însoțesc reacția principală. Este posibil ca restul de propilen-oxid din 

conjugatul (XXVIII) să sufere o izomerizare termică, trecând în aldehidă (a) sau cetonă 

(b)[262,263]: 

                    
 

V.2.5. Sinteza şi caracterizarea esterului 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-
glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXIX). 
Procesul a avut loc la un raport echimolecular între compusul (XXVIII) şi anestezină la 
85ºC în dioxan anhidru (schema 19) 

                          

                      
Schema 19. Sinteza esterului 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-

anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXIX). 
 

Analiza de azot, cât şi spectrele FT-IR, 1H-RMN, atestă structura compusului de 

aminoliză, conjugatul (XXIX). 

Cu procentul de azot găsit s-a calculat eficacitatea cuplării şi raportul molar al 
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anestezinei la esterul 2,3 epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli (N-vinilpirolidona-alt-

acid itaconic) - XXVIII). (Tabel 18). 

Tabel 18. Eficacitatea cuplării și raportul molar de cuplare a anestezinei la esterul 2,3 epoxi-
propilic al L-glutamil-anilidei - XXVIII) (Conjugatul XXIX). 

Conjugat  
anilidă-copolimer-

anestezină 

Eficacitatea cuplării 
% 

Anestezină cuplată  
pe anilidă-copolimer 

mol/mol 
XXIX 70,16 0,87 

 
În acest caz, chiar dacă anestezina are o bazicitate mai slabă, sugerată de 

delocalizarea perechii de electroni neparticipanți de la azotul aminic spre gruparea 

carbetoxi, eficacitatea mare a cuplării o putem atribui reactivităţii pronunţate a inelului 

etilen-oxidic din conjugatul (XXVIII). 

V. 3. Grefarea grupării azotiperitice pe molecula unor conjugate derivate de la poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) 

 

V. 3. 1. Sinteza şi caracterizarea esterului 2-[ di-(β-cloroetil)-amino]-etilic al L-

glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXX) 

Reacția s-a efectuat prin dizolvarea sării de sodiu a L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXVII) în dioxan anhidru şi tratarea soluţiei obţinute cu 

tris- (β-cloroetil)-amină. 

                       
 

                             
Schema 22. Sinteza esterului 2-[ di-(β-cloroetil)-amino]-etilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXX). 
 

 

Pentru determinarea structurii acestui compus s-a făcut analiza chimică de azot, 

precum şi analiza spectrală (FT-IR, 1H-RMN). Pe baza procentului de azot s-a determinat 

eficacitatea cuplării şi raportul molar a tris-(β-cloroetil)-aminei la sarea de sodiu a L-

glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (Tabel 19). 
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Tabel 19. Eficacitatea cuplării şi raportul molar de cuplare a tris-(β-cloroetil)-aminei la sarea 
de sodiu a L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) - XXVII) (Conjugatul XXX). 

Conjugat 
copolimer sare de sodiu- 
tris-(β-cloroetil)-amină 

Eficacitatea cuplării 
% 

tris-(β-cloroetil)-amină 
cuplată  

pe copolimer sare de sodiu 
mol/mol 

XXX 56,00 0,70 

Eficacitatea cu care s-a obţinut azotiperita (XXX) dovedeşte că reacţia s-a produs 

cantitativ la centrul nucleofil din molecula sării de sodiu a conjugatului (XXVII), respectiv 

oxigenul provenit din gruparea carboxil. 

In figura 47 se prezintă spectrul 1H-RMN al azotiperitei(XXX). 

 

       
Figura 47. Spectrul 1H-RMN al esterului 2-[ di-(β-cloroetil)-amino]-etilic al L-glutamil-

anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXX). 
În vederea obţinerii unei azotiperite conţinând în moleculă o grupă hidroxilică 

pentru a-i mări solubilitatea, s-a efectuat reacția dintre esterul (XXVIII) și di-(β-cloroetil)-

amină. S-a folosit ca solvent dioxanul anhidru, iar temperatura de lucru a fost cuprinsă între 

60-70ºC.(schema 23) 
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Schema 23. Sinteza esterului 3-[di-(β-cloroetil)-amino]-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-

anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXI). 
 

Structura azotiperitei (XXXI) a fost atribuită pe baza analizei de azot și analizei 

spectrale (FT-IR, 1H-RMN).  

Cu procentul de azot s-a determinat eficacitatea cuplării și raportul molar de 

cuplare a di-(β-cloroetil)-aminei la esterul 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic). (Tabel 20). 
Tabel 20. Eficacitatea cuplării şi raportul molar de cuplare a di-(β-cloroetil)-aminei la 

esterul 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXI). 
Conjugat ester 2,3-epoxi- 
propilic al copolimerului- 

di-(β-cloroetil)-amină 

Eficacitatea cuplării 
% 

di-(β-cloroetil)-amină cuplată  
pe esterul copolimerului 2,3-

epoxi- propilic  
mol/mol 

XXXI 48,00 0,60 

Eficacitatea cuplării a fost dictată de atacul nucleofil al  azotului aminic asupra 

inelului etilen-oxidic care, puternic tensionat, se desface uşor. 

 În figura  49 conţine spectrul 1H-RMN al azotiperitei (XXXI). 

 
Figura 49. Spectrul 1H-RMN al esterului 3-[di-(β-cloroetil)-amino]-2-hidroxi-propilic al L-

glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXI). 
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V.3.3.Sinteza şi caracterizarea esterului 3-[di-(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-2-

hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXII). 
Ideea preparării unor azotiperite cu reactivitate redusă având gruparea di-(β-

cloroetil)-aminică grefată pe structuri polimerice, prin intermediul unei funcţiuni amidice, 

reprezintă o posibilitate extrem de interesantă de a găsi derivaţi activi față de anumite tumori 

maligne. Totodată este de aşteptat ca ei să fie puţin toxici, datorită inerţiei lor chimice 

marcate în timpul transportului la celula ţintă. 

În virtutea acestui principiu am sintetizat derivatul (XXXII) prin încălzirea 

esterului (XXIX) în dioxan anhidru, în prezența di-(β-cloroetil)-aminei. (schema 24). 

 

 

 
Schema 24. Sinteza esterului 3-[ di-(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-2-hidroxi-

propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXII). 
 

Structura azotiperitei (XXXII) a fost stabilită prin analiză de azot şi spectrală (FT-

IR, 1H-RMN).  

Tabel 21. Eficacitatea cuplării și raportul molar de cuplare a di-(β-cloroetil)-aminei la 
esterul 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic) -XXIX) (Conjugat XXXII). 
Conjugat ester 3-(carbetoxi-

fenilamino)-2-hidroxi-propilic al 
copolimerului- 

di-(β-cloroetil)-amină 

Eficacitatea cuplării 
% 

di-(β-cloroetil)-amină cuplată  
pe esterul 3-(carbetoxifenil- amino)-2-

hidroxi-propilic al copolimerului 
mol/mol 

XXXII 69,15 0,82 
În această sinteză, reactivitatea mai scăzută a grupării aminice, este compensată de 

reactivitatea pronunţată a componentei esterice din restul de anestezină aflat în structura 

conjugatului (XXIX), ceea ce determină o eficacitate superioară a cuplării. 

Spectrul 1H-RMN al azotiperitei  (XXXII), se regăseşte în figura 51. 
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Figura 51. Spectrul 1H-RMN al esterului 3-[di-(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-2-
hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XXXII). 
 

VI. ACTIVITATEA BIOLOGICĂ A UNOR DERIVAŢI DE GLUTAMINĂ 

ŞI A UNOR CONJUGATE POLIMER-DERIVATI DE GLUTAMINĂ 

Testările pe animale de experiență folosite în scop științific s-au efectuat în baza 

Ordonanței nr. 37/2002 din 30/01/2002 publicată în Monitorul Oficial, Partea I, nr. 95 din 

02/02/2002. 

VI. 1. Evaluarea toxicităţii compuşilor (I - XXXII) 
S-a determinat DL50 folosind metoda Spearman- Karber [410]iar rezultatele obţinute sunt 

trecute în tabelul 22 [260, 344,345] 

Tabel 22. Valorile DL50 (mg/kg corp) pentru substanțele (I – XXXII) 

DL50 (mg/kg corp) Compusul  
24 ore 48 ore 7 zile Media 

1 2 3 4 5 
L-glutamină 11200 11200 11120 11173 

I 8420 8420 7880 8240 
II 9110 9110 8947 9155 
III 8700 8700 8222 8540 
IV 9350 9350 8900 9200 
V 8500 8500 8350 8460 
VI 8720 8720 8640 8693 



                                                                
                                                                                      
                                                                                   35 
 

VII 9000 9000 8580 8860 
VIII 9700 9700 9280 9560 
IX 9930 9930 9390 9750 
X 8550 8550 8250 8450 
XI 8670 8670 8620 8653 
XII 8020 8020 7980 8006 
XIII 8710 8710 8440 8620 
XIV 9095 9095 8630 8940 
XV 8350 8350 8280 8326 
XVI 8510 8510 8475 8498 
XVII 12250 12250 12200 12233 
XVIII 8980 8980 8540 8833 
XIX 9295 9295 8935 9175 
XX 9455 9455 9125 9345 
XXI 8670 8670 8580 8640 
XXII 8745 8745 8715 8735 
XXIII 10150 10150 10100 10133 
XXIV 9670 9670 9590 9643 
XXV 9940 9940 9915 9931 
XXVI 9975 9975 9965 9971 
XXVII 9880 9880 9845 9868 
XXVIII 9820 9820 9790 9786 
XXIX 9914 9914 9890 9906 

di-(β-cloroetil)-amină 378 
XXX 6240 6240 6150 6210 
XXXI 6020 6020 6010 6016 
XXXII 6370 6370 6280 6340 

 

- derivații de glutamină (I - XVI) și conjugatele (XVIII-XXXII) indică 

valori ale DL50 în limita valorilor admisibile screeningului de laborator. 

VI.2. Testarea activităţii antitumorale pe animale purtătoare de tumori 

experimentale 

VI.2.1. Activitatea antitumorală a N-[p-(acilamino)-benzoil]-derivaţilor de L-glutamină 

(III, IV) 

În acest scop s-a utilizat ca tumoare experimentală ascita Ehrlich, iar ca animale 

de experienţă şoareci A2G în greutate de 25±2g proveniţi din biobaza Institutului Oncologic 

"Prof. dr. Ion Chiricuță” Cluj-Napoca. 

 Inhibiţia exercitată de peptidele luate în studiu s-a calculat după formula indicată 

în literatură [268, 412, 413], iar valorile acesteia  sunt prezentate in .tabelul 23 [260]. 
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Tabel 23. Inhibiţia % prezentată de acil-dipeptidele (III, IV). 

Inhibiţia, % 

Ascita Ehrlich 

Substanţa Calea de 

administrare 

400 200 40 

III i.p. 45 40 35 

IV i.p. 66 61 53 

Metotrexat i.p. 70 62 55 

Analizând datele din tabel se poate constata că valorile inhibiţiei tumorii lichide 

sunt apreciabile comparativ cu metotrexatul, antimetabolit de referinţă. Compusul IV 

prezintă valoarea inhibiţiei tumorii apropiată de metotrexat, situaţie influenţată de restul p-

acetil grefat pe molecula dipeptidei (II). 

VI. 2. 2. Activitatea antitumorală a azotiperitelor cu suport polimeric (XXX-XXXII) 

Studiul activităţii antitumorale a azotiperitelor cu structură polimerică (XXX-

XXXII) s-a efectuat pe loturi de câte 10 şobolani Wistar purtători de carcinosarcom Walker 

256, tratamentul fiind iniţiat la 10 zile după grefarea tumorii. 

Calcularea inhibiţiei creșterii tumorale s-a efectuat dupăaceeaşi formula[268, 412, 

413] aplicată în cazul ascitei Ehrlich [260]. Rezultatele sunt date în tabelul 24. 
Tabel 24. Activitatea antitumorală a azotiperitelor cu suport polimeric (XXX-XXXII) 

Inhibiția creșterii tumorii, % 
Carcinosarcom Walker 256 

(mg/kg corp) 

Compusul  Calea de 
administrare 

400 200 40 
XVII i.p. 18 14 8 
XXX i.p. 55 30 17 
XXXI i.p. 62 38 20 
XXXII i.p. 78 60 24 

Endoxan i.p. 84 
 

Din datele noastre a rezultat: 

- azotiperitele testate prezintă o evidentă acţiune citostatică, iar 

transportul selectiv al grupării citotoxice este realizat de către suportul polimeric ca o 

grupare activă mascată; 

- azotiperita XXXII: esterul 3-[di-(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-

2-hidroxi-propil al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) produce 

inhibiţia carcinosarcomului Walker 256 la o valoare apropiată de aceea a endoxanului, 

citostatic de referinţă. Explicaţia o atribuim reactivităţii scăzute a grupării di-(β-cloroetil)-

aminice datorită implicării electronilor neparticipanți p ai azotului în sistemul de conjugare 
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amidic, ceea ce face ca atacul alchilant să fie preponderent asupra elementelor celulei 

canceroase; 

- gruparea carboxil ca şi gruparea hidroxil uşurează solubilizarea 

azotiperitelor şi implicit administrarea lor intraperitoneal sau pe cale intravenoasă; 

- difuzia prin membrana celulară pare a fi favorizată de gruparea carboxil 

neionizată; 

- relaţia dintre suportul polimeric care prezintă el însuţi o uşoară activitate 

de inhibiţie citostatică şi gruparea activă nu constă exclusiv în transport ci şi în potenţarea 

lor reciprocă, sub aspectul acţiunii asupra receptorului malign. 

 

VI. 3. Activitatea tuberculostatică a unor N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminil-hidrazide 

(XII-XIV) şi a conjugatelor corespunzătoare (XVIII-XX) 
S-a folosit tehnica diluţiei în serie, utilizând mediul lichid Youmans, cu ser de 

bou, iar ca inocul tulpina H37Rv de Mycobacterium tuberculosis, în concentraţie de 10-2 

mg/5mL mediu de cultură. 

Compuşii au fost testaţi în concentraţie de 5 μg/mL, 10 μg/mL, 30 μg/mL şi 40 

μg/mL soluţie dimetilsulfoxid-fosfat tampon (pH = 7) 1:4 (V/V). 

Citirile au fost la 6 și 15 zile de la inoculare, iar rezultatul acţiunii tuberculostatice 

este trecut în tabelul 25 [174, 345]. 
Tabel 25. Activitatea in vitro asupra Mycobacterium tuberculosis a hidrazidelor (XII-XIV) 

şi conjugatelor corespunzătoare (XVIII-XX) 
 

5 10 20 30 40 

Compusul 

6 
zile 

15 
zile 

6 
zile 

15 
zile 

6 
zile 

15 
zile 

6 
zile 

15 
zile 

6 
zile 

15 
zile 

CMI* 

μg/mL 

XII +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ + - 55 

XIII +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ - - 45 

XIV ++ ++ + - - - - - - - 15 

Izoniazidă - - - - - - - - - - 10 

XVIII +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ + - - 50 

XIX +++ +++ +++ ++ + + + - - - 40 

XX ++ + - - - - - - - - 10 

- nici o creştere + dezvoltare redusă ++ dezvoltare moderată +++ dezvoltare intensă 

 



                                                                
                                                                                      
                                                                                   38 
 

Analizând datele prezentate în tabel se constată: 

- hidrazidele şi conjugatele corespunzătoare acestora nu manifestă activitate 

tuberculostatică la valori sub 10 μg/mL; 

- substituirile în poziţia para a nucleului benzenic din hidrazide sau conjugate 

produc modificări ale activităţii tuberculostatice; 

- introducerea grupării acetilamino în molecula hidrazidei (XIV), respectiv în molecula 

conjugatului (XX) a dus la creșterea activității tuberculostatice, inhibând dezvoltarea  

bacteriană la concentraţii reduse, aproape similar cu izoniazida; 

- hidrazidele (XII, XIII) și conjugatele (XVIII, XIX) au valori ale CMI mult mai 

mari decât izoniazida, în timp ce hidrazida (XIV) prezintă o valoare a CMI apropiată de 

izoniazidă, iar conjugatul (XX) o valoare a CMI egală cu aceea a izoniazidei; 

Lipsa dezvoltării Mycobacterium tuberculosis, în cazul ambelor citiri (6 și 15 zile) 

la hidrazida (XIV) și conjugatul (XX), pentru anumite concentraţii (menționate în tabelul 

25) permite afirmaţia că formele rezistente apar mai greu în aceste cazuri datorită prezenţei 

grupei – NH–CO–CH3  din poziţia para a nucleului benzenic 

 

VI. 4. Studiul acţiunii derivaţilor de N-acil-L-glutamină (I, II) și N-[p-

(acilamino)-benzoil]-L-glutamină (III, IV) asupra unor enzime digestive  

Având în vedere că modificările proceselor metabolice survin în urma 

modificărilor proceselor enzimatice, ca o consecinţă a acţiunii diverselor substanţe, s-a 

urmărit, in vitro, influenţa N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei (I), N-(p-aminobenzoil)-L-

glutaminei (II), N-[p-(formilamino)-benzoil]-L-glutaminei (III), N-[p-(acetilamino)-

benzoil]-L-glutaminei (IV) asupra activităţii tripsinei, lipazei ş amilazei, încercând totodată 

stabilirea de relaţii între structură şi activitatea biologică a acestora [305]. 

Acţiunea asupra activităţii  tripsinei s-a determinat după metoda Sörensen, [417], 

aprecierea activităţii lipazei s-a facut conform mrtodei Bondi, Chiroy şi Lebon descrisă în 

[418],iar acţiunea asupra amilazei s-a efectuat folosind metoda Benedikt [347, 414]. 
Tabel 26. Rezultatele privind influenţa compuşilor (I-IV) asupra activităţii enzimelor digestive. 

Concentraţia enzimei (g/mL) în soluţie 
triferment 3% 

Activitatea enzimei exprimată în mL 
NaOH n/50 în soluţie 3% triferment 

Substanţă 
20 mg 

Tripsină  Lipază Tripsină Lipază 
I 3,3 1,81 1,7 1,2 
II 3,3 1,81 3,2 1,8 
III 3,3 1,81 4,1 2,9 
IV 3,3 1,81 5,9 3,4 
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Din datele tabelului se deduc următoarele: 

- existenţa unei acţiuni moderate a compuşilor cercetaţi asupra activităţii 

tripsinei; 

             -  se evidenţiază acţiunea de stimulare a activităţii tripsinei provocată de N-(p-

acilamino)-benzoil-derivaţii (III, IV) şi de uşoară inhibare a activităţii tripsinei indusă de N-

(p-nitrobenzoil)-L-glutamină (I), respectiv N-(p-aminobenzoil)-L-glutamină (II);  

-        N-[p-(acetilamino)-benzoil]-L-glutamina (IV) determină valoarea cea mai 

crescută a activităţii tripsinei, urmată de valoarea influenţată de N-[p-(formilamino)-

benzoil]-L-glutamină (III); 

- derivaţii de L-glutamină (I-IV) afectează foarte puţin activitatea lipazei 

şi practic nu afectează activitatea amilazei (motiv pentru care valorile pentru aceasta nu s-au 

mai inclus în tabel); 

- compararea activităţii enzimelor influenţată de compuşii (I-IV) care 

diferă între ei prin tipul substituenţilor din poziţia para a nucleului benzenic permite 

stabilirea unei corelaţii structură-activitate enzimă de interes teoretic, dar şi aplicativ, în 

contextul valorificării potenţiale a unor astfel de compuşi, în calitate de stimulatori a 

activităţii unor enzime implicate în metabolismul intermediar. 

-  

VII CONCLUZII 

Cercetările întreprinse cuprind sinteza, studiul fizico-chimic şi biologic al unor noi 

derivaţi de glutamină şi conjugate ale acestora cu poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic).  

S-a ales pentru studiu domeniul derivaţilor de glutamină, întrucât existau date care 

sugerau potenţiale avantaje biologice pe care le poate conferi prezenţa unor aminoacizi într-

o structură polimerică folosită drept suport al principiului activ.  

Rezultatele obţinute permit formularea următoarelor concluzii generale: 

1. Studiul acilării L-glutaminei cu clorura de p-nitrobenzoil, în condiţiile reacţiei 

Shotten-Bauman, a confirmat o serie de aspecte prezentate în literatură, aducând şi unele 

precizări: 

a) Apariţia coloraţiei roşu-violet în cursul procesului de acilare se  

datorează formării, printr-o reacţie secundară, a unei Δ2-oxazolinone-5 ca urmare a acţiunii 

excesului de clorură acidă asupra sării de sodiu a    N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei. 

b) În mediu bazic, Δ2-oxazolinona-5 rezultată elemină un proton din 

poziţia α, formând un anion a cărui structură admite extinderea sarcinii negative peste trei 
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grupări cromofore, generând structuri limită care determină coloraţia tranzitorie în sistemul 

reactant.  

c) Proporţia racemizării cât şi randamentul reacţiei de acilare a 

aminoacidului depind de temperatura de lucru, timpul de contact, polaritatea solventului, 

tăria bazei folosite. 

2. S-a efectuat reducerea   N-(p-nitrobenzoil)-L-glutaminei (I)  cu sulfura de   

amoniu, prepararată in situ din amoniac si hidrogen sulfurat, obţinându-se N-(p-

aminobenzoil)-L-glutamina (II). 

 Metoda a fost considerată neconvenţională din cauza toxicităţii hidrogenului 

sulfurat şi a randamentului scăzut în produs finit. 

3. Sinteza derivatului aminat s-a realizat şi printr-un alt procedeu parţial modificat de 

noi. Acesta a constat în transformarea şi separarea p-nitrobenzoil derivatului de glutamină 

sub formă de sare de sodiu care a fost supusă în continuare reducerii cu sulfură de sodiu, în 

mediu de etanol anhidru şi în prezenţa bicardonatului de sodiu.  

           Metoda este uşor de aplicat, iar randamentul în produs finit este superior tehnicilor de 

reducere descrise în literatură.  

4. S-a realizat funcţionalizarea grupei aminice din structura dipeptidei (II) urmărind 

prin aceasta valorificarea, din punct de vedere biologic, a noilor substanţe.  

a) Folosind acidul formic sau anhidrida acetică în maestec cu cidul 

acetic, drept agenţi acilanţi ai N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei s-au sintetizat N-[p-

(acilamno)-benzoil]-derivaţii (III, IV) glutaminei cu acţiune antitumorală, funcţionând ca 

antimetaboliţi.  

b) Optimizarea reacţiei de obţinere a N-[p-(R)-benzoil]-derivaţii (I-IV) 

de glutamină a permis alegerea celor mai adecvate condiţii pentru sinteză asigurând, 

totodată, un randament mai avantajos în produs finit. 

c) Prin reacţia N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei cu unele sulfocloruri 

aromatice s-au obţinut N-[p-(arilamodosulfonil)-benzoil]-derivaţi ai glunaminei (V, VI) cu 

posibilă activitate bioligică.  

5. S-au sintetizat 2-(p-R-fenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinone-5 (VII-XI) prin 

acţiunea deshidratantă a anhidridei acetice asupra N-[p-(R)-benzoil]-derivaţilor de glutamină 

(I, III-VI). 

a) La tratarea cu baze 2-(p-nitrofenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona-5 

(VII) dă o coloraţie violet –intens care, se explică prin formarea unui carbanion a cărui 
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sarcină negativă poate fi extinsă peste cele trei grupări cromofore: >C=O, >C = N-, -NO2. 

b) Spre deosebire de Δ2-oxazolinona 5 care derivă de la N-(p-

aminobenzoil)-L-glutamină, 2-[p-(acilamino)-fenil]-4-( γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinonele-5 

(VIII, IX) şi 2-[p-(arilamidosulfonil)]-4-( γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinonele-5 (X, XI) nu mai 

dau coloraţie roşie-violetă la tratare cu baze.De data aceasta carbanionul format nu mai 

poate admite extinderea sarcinii sale asupra grupării amidice din poziţia para a nucleului 

benzenic substituiot, ca în cazul precedent, când în acestă poziţie se află gruparea nitro.  

c) se apreciază că un rol important în stabilitatea Δ2-oxazolinonele-5 

(VII-XI) sintetizate îl are restul de p-R-benzoil, grefat la grupa amino a L-glutaminei. Ca 

urmare, restul p-nitrofenil permite instalarea unei conjugări extinse ceea ce determină o 

stabilitate mai pronunţată a moleculei Δ2-oxazolinonele-5 (VII), în timp ce restul N-

(acilamino)-fenil din Δ2-oxazolinonele-5 (VIII, IX) şi restul N-(arilamidosulfonil)-fenil din 

Δ2-oxazolinonele-5  (X, XII) nu mai pot avea structurile limită ca în cazul precedent, 

întrerupând conjugarea şi implicit diminuând stabilitatea acestui tip de Δ2-oxazolinone-5.  

6. Pe baza datelor asimilate din literatură şi a rezultatelor noastre experimentale 

vizând sinteza unor noi Δ2-oxazolinone-5 se propune un mecanism de ciclizare care implică 

formarea, mai întâi a unei anhidride mixte, etapă urmată de eliminarea unei molecule de acid 

acetic, sincron cu atacul nucleofil al oxigenului amidic asupra carbonului grupei carboxil. 

7. S-au sintetizat  noi hidrazide (XII-XVI) derivate de la N-(p-R-benzoil)-L-

glutamină (I, III-VI) prin deciclizarea 2-(p-R-fenil)-4-(γ-amidoetil)- Δ2-oxazolinonelor-5 

(VII-XI) cu hidrat de hidrazină. Am considerat că reacţia debutează, probabil, cu formarea 

unui produs intermediar de adiţie a hidratului de hidrazină la grupa carbonil din poziţia 5 a 

Δ2-oxazolinonei. Acest, suferă la încălzire un proces de rearanjare a moleculei cu 

deciclizarea heterociclului Δ2-oxazolinonic. Sinteza acestui tip de hidrazide s-a realizat atât 

în scopul testării acţiunii biologice cât şi pentru imobilizarea lor pe copolimerul poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XVII). 

8. Cea de-a doua direcţie de cercetare a constat în imobilizarea principiilor active pe 

suport de poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic), în scopul obţinerii de noi sisteme 

conjugate cu toxicitate scăzută şi potenţial biologic cât mai eficient.  

9.  Prin recţia copilimerului poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XVII) cu 

hidrazide derivate de la N-(p-R-benzoil)-D,L-glutamină (XII-XVI) s-au obţinut noi N-(p-R-

benzoil)-D,L-glutaminil-hidrazide cu suport polimeric (XVIII-XXII), unele cu proprietăţi 

tuberculostatice comparabile cu izoniazida, medicament de referinţă. 
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10. Folosind anestezina drept agent nucleofil s-a deciclizat inelul anhidridic din 

copolimerul (XVII), rezultând carbetoxianilida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  

(XXIII), folosită drept produs de plecare în sinteza altor noi conjugate.  

11. Mobilitatea atomilor de hidrogen a facut posibilă reacţia de condensare a 

hidrazidelor (XII-XIV) cu grupa esterică din carbetoxi anilida poli(N-vinilpirolidona-alt-

acid itaconic) (XXIII), rezultând N-(p-R-benzoil)-D,L-glutaminilhidrazin- anilide cu suport 

polimeric (XXIV-XXVI), conjugate ce prezintă caracteristici structurale de inters biologic, 

cunoscută fiind importanţa pe care o manifestă resturile amidice în diverse substanţe 

merdicamentoase. 

12. Sinteza sării de sodiu a glutamil-anilidei poli (N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic ) 

(XXVII) ne-a interesat în funcţia ei de intermediar, susceptibil de a reacţiona cu unii 

compuşi halogenaţi. Acest conjugat s-a obţinut prin deciclizarea copolimerului (XVII) cu 

sarea de sodiu a N-(p-aminobenzoil)-L-glutaminei în mediu de dioxan anhidru. 

13. Sarea de sodiu a conjugatului (XXVII), în contact cu epiclorhidrina s-a dovedit 

suficient de reactivă conducând la esterul 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XXVIII) care, prin gruparea epoxi, poate fi considerat un 

intermediar cu reactivitate pronunţată faţă de agenţii nucleofili. Reacţia, deşi aparent simplă, 

s-a dovedit mai greu controlabilă în ceea ce priveşte eficienţa cuplării, din cauza formării de 

produşi secundari  rezultaţi în urma izomerizării, sub influienţa temperaturii, a restului de 

propilen-oxid din structura conjugatului. 

14. Prin deciclizarea heterociclului epoxidic din esterul 2,3-epoxi-propilic al L-

glutamil-anilidei poli(acidului itaconic –alt- pirolidonat de vinil) (XXVIII) cu anestezina s-a 

reuşit sinteza esterului 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-glutamil- anilidei 

poli(acidului itaconic-alt-pirolidonat de vinil) (XXIX). Funcţionalizarea restului propilen-

oxidic ne-a fost utilă întrucât ea a deschis posibilitatea efectuării unor reacţii de condensare 

la grupa carbetoxi a fragmentului de anestezină, reacţii ce au putut genera catene alungite, în 

cazul nostru alte conjugate. 

15. În vederea găsirii unor noi compuşi azotipertitici activi faţă de unele tumopri 

maligne, s-a grefat gruparea di-(β-cloroetil)-amină pe molecula unor conjugate constituite 

din poli(acid itaconic-alt-pirolidonat de vinil) şi derivaţi ai glutaminei. 

a) Prin tratarea sării de sodiu a L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   (XXVII) cu tris- (β-cloroetil)-amină s-a obţinut esterul 2-

[di-(-(β-cloroetil)-amino]- etilic al L-glutamil poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   
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(XXX), în care gruparea di-(β-cloroetil)-aminică este grefată pe substratul polimeric prin 

intermediul unei punţi etilenice. 

b) Prin deciclizarea heterociclului propilen-oxidic din structura esterului 

2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXVIII) 

cu di-(β-cloroetil)-amină s-a reuşit sinteza esterului 3-[di-(β-cloroetil)-amino] -2-hidroxi-

propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XXXI), în care 

gruparea azotiperitică este grefată pe suportul polimeric prin intermediul unei punţi hidroxi-

propilice, influiențând favorabil solubilitatea conjugatului citostatic. 

c) Reacţia de condensare la grupa carbetoxi a restului de anestezină din 

structura esterului 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XXIX) cu di-(β-cloroetil)-amina ne-a condus la esterul 3-

[di-(β-cloroetil)-aminocarbetoxifenilamino]-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XXXII) având gruparea azotiperitică grefată pe suport 

prin intermediul unei funcţiuni amidice. Într-o astfel de structură electronii neparticipanţi ai 

azotului sunt blocaţi prin conjugare amidică, ceea ce are ca efect micşorarea toxicităţii şi 

creşterea eficienţei antitumorale. 

d) Utilizarea suportului polimeric ca transportor al grupării citotoxice în 

ţesutul tumoral a conferit noilor azotiperite o toxicitate redusă şi selectivitate crescută ca 

urmare a eliberării fragmentului alchilant la celula ţintă. 

16. Eficienţa reacţiei de cuplare precum şi raportul molar suport polimeric/principiu 

activ sunt influienţaţi de o serie de factori ca: structura şi reactivitatea componentei de 

cuplare, timpul de contact, temperatura de lucru, solventul folosit. 

17. S-au adus precizări privind mecanismele de reacţie pentru unele dintre căile de 

sinteză elaborate. 

18. Stabilirea structurii noilor compuşi s-a realizat prin analiză chimică (C, H, N- 

pentru derivaţii de L-glutamină; N- pentru sistemele conjugare) şi spectrală (FT-IR, 1H-

RMN). 

19. S-a efectuat un studiu farmacologic pentru determinarea toxicităţii acute a celor 

31compuşi sintetizaţi, testare care a confirmat următoarele: 

a) derivaţii de L-glutamină (I-XVI) şi conjugatele (XVIII-XXII) indică 

valori ale DL50 în limita valorilor admisibile screeningului de laborator;  

b) micşorarea toxicităţii principiului activ odată cu imobilizarea lui pe 

suport polimeric:  
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- valoarea dozei letale(DL50) a N-(p-R- benzoil)-D,L- 

glutaminil-hidrazidelor cu suport polimeric(XVIII-XXII) şi N-(p-R- benzoil)-D,L – 

glutaminilhidrazin-anilidelor cu suport polimeric (XXIV-XXVI), creşte faţă de aceea a N-

(p-R- benzoil)-D,L- glutaminil-hidrazidelor libere (XII-XVI); 

- conjugatele azotiperitice (XXX-XXXII) au valoarea dozei 

letale (DL50) mult mai mare comparativ cu  di-(β-cloroetil)-amina liberă. 

20. Experimentarea biologică s-a efectuat asupra unui număr de 13 dintre compuşii 

sintetizaţi: 7 derivaţi de glutamină şi 6 conjugate polimer-principiu activ. Testările au 

abordat cercetarea acţiunii citostatice, tuberculostatice şi influienţa asupra activităţii unor 

enzime digestive. 

a) Un număr de 2 derivaţi de L-glutamină(III,IV) cu structură specifică 

antimetaboliţilor şi 3 conjugate citostatice (XXX-XXXII) având grefată în structura lor 

grupa di-(β-cloroetil)-aminică,  s-au testat din punct de vedere al activităţii antitumorale 

exercitate asupra tumorilor experimentale ascita Ehrlich şi carcinisarcom Walker 256. 

Analizând rezultatele s-a constatat că produşii testaţi manifestă evidentă acţiune 

antizumorală. S-au găsit mai activi N-[p-(acetilamino)-benzoil]- L-glutamina (IV), care 

produce inhibarea ascitei Ehrlich la o valoare apropiată de a metotrexatului (animetabolit de 

referinţă) şi esterul 3-[di -(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-2-hidroxi-propil al L-

glutamil-anilidei poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic) (XXXII), care determină regresia 

carcinosarcomului Walker 256 aproape la fel ca endoxanul (citostatic de referinţă). În acest 

caz relaţia dintre suportul polimeric, care prezintă el însuşi o uşoară activitate de inhibiţie 

citostatică şi gruparea di-(β-cloroetil)-aminică nu constă exclusiv în transport ci şi în 

potenţarea lor reciprocă, sub aspectul acţiunii asupra receptorului malign. 

b) A fost testată acţiunea tuberculostatică a unui număr de trei N-(p-R-

benzoil)-D,L- glutaminil-hidrazide atât libere (XII-XIV) cât şi  grefate pe suport de poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  (XVIII-XX), pe microbul Mycobacterium tuberculosis, 

comparativ cu izoniazida, medicament de referinţă. Rezultatele au indicat activitate 

tuberculostatică pentru toate hidrazidele, mai activ dovedindu-se conjugatul N-[( p-

acetilamino)-benzoil] – D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)  

(XX), a cărei concentraţie minimă inhibitorie este egală cu aceea a medicamentului de 

referinţă,  10 μg/mL. 

c) Cercetările privind influienţa asupra activităţii enzimelor digestive in 

vitro au arătat că produşii experimentaţi, derivaţi ai N-acil-L-glutaminei(I, II) şi N-[p-
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(acilamino)-benzoil]-L-glutaminei (III, IV) influienţează diferit activitatea tripsinei şi 

lipazei, remarcându-se favorabil N-[p-(acetilamino)-benzoil]-L-glutamina (IV) şi nu 

afectează practic activitatea amilazei. 

21.In cadrul cercetărilor efectuate au fost sintetizaţi 31 compuşi (16 derivaţi de L-glutamină 

şi 15 sisteme polimer-principiu activ) necitaţi în literatura de specialitate după cum 

urmează: 
1.N-(p-Nitrobenzoil)-L-glutamina 

2.N-(p-Aminobenzoil)-L-glutamina 

3. N-[p-(Formilamino)-benzoil]-L-glutamină 

4.   N-[p-(Acetilamino)-benzoil]-L-glutamină 

5.   α-N-[p-(Metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-L-glutamină 

6.   α-N-[p-(Metilfenoxiacetatamidosulfonil)-benzoil]-L-glutamină 

7.   2-(p-Nitrofenil)-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona-5 

8.   2-(p-Formilamino)-fenil]-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona-5 

9.   2-(p-Acetilamino)-fenil]-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona-5 

10. 2-[p-(Metilsalicilamidosulfonil)-fenil]-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona-5 

11.2-[p-(Metilfenoxiacetatamidosulfonil)-fenil]-4-(γ-amidoetil)-Δ2-oxazolinona -5 

12.  α-N-(p-Nitrobenzoil)-D,L-glutaminil-hidrazida 

13.  α-N- [(p-Formilamino)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida 

14.  α-N-[(p-Acetilamino)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida 

15.   α-N-[(p-Metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida 

16. α-N-[(p-Metilfenoxiacetatamidosulfonil)-benzoil]- D,L-glutaminil-hidrazida 

17. Copolimer poli(N-vinilpirolidona-alt-anhidridă itaconică) - poli (NVPAI) 

18. N-(p-Nitrobenzoil)-D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

19. N-[(p-Formilamino)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

20. N-[(p-Acetilamino)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

21. α-N-[(p-Metilsalicilamidosulfonil)-benzoil]-D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-vinilpirolidona-alt-

acid itaconic)   

22. α-N-[(p-Metilfenoxiacetatamidosulfonil)-benzoil]- D,L-glutaminil-hidrazida poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

23. Carbetoxianilida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

24. N-(p-Nitrobenzoil)-D,L-glutaminilhidrazinanilida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

25.N-[(p-Formilamino)-benzoil]-D,L-glutaminilhidrazin-anilida poli(N-vinilpirolidona -alt-acid 

itaconic)   

26.N-[(p-Acetilamino)-benzoil]-D,L-glutaminilhidrazin-anilida poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic)   
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27. Sarea de sodiu a L-glutamil-anilidei  poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

28. Esterul 2,3-epoxi-propilic al L-glutamil-anilidei  poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

29.Esterul 3-(carbetoxifenilamino)-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei  poli(N-vinilpirolidona-

alt-acid itaconic)   

30.  Esterul 2-[di-(β-cloroetil)-amino]-etilic al L-glutamil-anilidei  poli(N-vinilpirolidona-alt-acid 

itaconic)   

31. Esterul 3-[di-(β-cloroetil)-amino]-2-hidroxi-propilic al L-glutamil-anilidei  poli(N-

vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

32. Esterul 3-[di-(β-cloroetil)-aminocarboxifenilamino]-2-hidroxi-propil al L-glutamil-anilidei  

poli(N-vinilpirolidona-alt-acid itaconic)   

22. Rezultatele originale prezentate în teză au fost publicate astfel: 1 lucrare în revistă din 

străinătate (cotată ISI ), 2 lucrări apărute în reviste de circulaţie internaţională (cotate ISI), 1 

lucrare în proceeding în ţară, 1 poster în străinătate, 5 postere la manifestări ştiinţifice 

naţionale. 
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