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INTRODUCERE 

 
 Parodontita constituie faza evolutivă și/sau complicația gingivitei, și afectează în prezent toate 

grupele de vârstă. În placa subgingivală au fost identificate peste 500 specii bacteriene care constituie 

o nișă ecologică complexă. Sub influența unor factori locali sau sistemici, unele bacterii din biofilmul 

dentar subgingival devin agenții etiologici primari ai bolii parodontale. Eșecul eliminării acestor 

bacterii este asociat cu progresia bolii și un răspuns slab la tratament. Astfel, agenții patogeni 

parodontali produc numeroși factori de virulență care facilitează colonizarea zonelor subgingivale și 

rezistență la mecanismele de aparare ale gazdei, conducând în final la distrugerea țesuturilor de 

susținere a dinților.  

Având în vedere natura infecțioasă a parodontitei și a limitelor terapiei mecanice, folosirea 

anumitor compuși cu activitate biologică și în special a antibioticelor este justificată în anumite forme 

de boală. Terapia medicamentoasă clasică se dovedește însă adeseori ineficientă în cazul bolilor 

sistemului stomatognat, și în special al bolii parodontale (parodontopatia) din cauza distribuției 

nediscriminatorii a principiului biologic activ, toxicității sistemice ridicate (îndeosebi în cazul 

antitumoralelor), hidrofobicității crescute sau permeabilității slabe a țesuturilor. O cale de a elimina 

sau diminua aceste efecte adverse o constituie administrarea țintită, locală adeseori, utilizând 

formulări complexe capabile să asigure o eliberare controlată și prelungită (spre exemplu, la 

joncțiunile dentogingivale). Studiile recente sunt orientate către înglobarea principiilor active în 

micro/nanostructuri polimere. Comparativ cu alți coloizi utilizați în aplicații stomatologice, astfel de 

transportatori de medicamente prezintă o serie de avantaje: stabilitate mai bună în fluidele biologice, 

stabilitate ridicată la stocare timp îndelungat, preparare facilă prin tehnici foarte variate, producere 

relativ ușoară la scară chiar industrială, bună reproductibilitate, bun control al cantității de 

medicament încapsulat, eliberare controlată a principiului activ inclus sau încapsulat. 

 Motivația alegerii acestei teme de cercetare rezidă din necesitatea de a realiza noi formulări – 

constând pe de o parte în noi compuși cu activitate antibacteriană și pe de altă parte în asocierea lor cu 

transportori micro/nanoparticulți de natură polimeră – cu potențiale aplicații în tratarea bolii 

parodontale, care să diminueze riscul unor efecte secundare nedorite, constituind o alternativă la 

tratamentul antibacterian al cavității orale, având ca efect prevenirea sau ameliorarea semnificativă a 

bolii parodontale. 

 În prezenta teză de doctorat sunt expuse, în consecință, cercetările întreprinse de autor în 

scopul sintezei și caracterizării unor noi derivați cu structură indazolică, studiul proprietăților lor 

biologice, realizarea unor noi formulări pe baza acestor principii active constând în 

includerea/încapsularea în micro/nanostructuri polimere, cu potențiale aplicații în stomatologie. Este 

vizată astfel evitarea, întârzierea sau chiar eliminarea  procesului de degradare de natură patologică a 

țesuturilor organice din cavitatea orală afectate de paradontoză (îndeosebi a celor moi) și chiar 

refacerea acestora.  

 Teza este organizată în opt capitole, îmbinând studiul bibliografic reprezentat de primele trei 

capitole, cu rezultatele proprii ale cercetării conturate în următoarele cinci capitole. Lucrarea se 

întinde pe 220 pagini, conține 77 figuri, 39 tabele, 15 scheme de reacție, 40 relații de calcul și se 

încheie cu o listă de 360 trimiteri bibliografice. 

 In rezumat au fost păstrate numerele corespunzătoare capitolelor, subcapitolelor, paragrafelor, 

figurilor, tabelelor, schemelor de reacție, relațiilor de calcul, trimiterilor bibliografice, utilizate în teza 

de doctorat extinsă. Sunt prezentate, selectiv, o parte dintre rezultatele cercetării, considerante 

relevante pentru lucrare. 
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OBIECTIVELE LUCRĂRII 

 Obiectivul general al lucrării îl constituie realizarea unor                            

    v          ț           ț   î              , vizând în principal refacerea țesuturilor 

organice din cavitatea orală afectate de paradontoză, îndeosebi a celor moi, evitând, întârziind 

sau eliminând procesul de degradare de natură patologică al acestora. 

 Pentru realizarea acestui deziderat, activitatea de cercetare a vizat două direcții, 

constituind obiective specifice: 

- Sinteza, caracterizarea fizico-chimică și din punct de vedere al activității biologice 

a unor noi compuși derivați din indazol, cu potențial în efectuarea de tratamente 

stomatologice; 

- Obținerea și caracterizarea fizico-chimică și morfologică a unor noi tipuri de 

micro- și nanoparticule (capsule) utilizabile ca purtători ai principiilor active 

sintetizate; 

- Obținerea de sisteme micro/nanoparticulate realizate prin includerea noilor 

principii biologic active în micro/nanoparticulele (capsulele) obținute și 

caracterizarea acestora din punct de vedere al capacității de includere și eliberare 

in vitro a principiului activ. 

Rezolvarea obiectivelor amintite a presupus o serie de obiective operaționale, și 

anume: 

- Studiul bibliografic aprofundat, actualizat, pentru stabilirea a noi tipuri de derivați 

indazolici urmând a fi sintetizați, de interes în tratarea unor afecțiuni ale cavității 

orale; 

- Studiul bibliografic privind tehnicile de obținere a micro/nanoparticulelor 

(capsulelor) polimere și selectarea celor mai adecvate pentru scopul lucrării; 

- Elaborarea metodelor de sinteză a noilor derivați indazolici și a tehnicilor de 

caracterizare fizico-chimică; 

- Studiul activității antimicrobiene a noilor derivați indazolici comparativ cu 

medicamente clasice și selectarea în vederea includerii ulterioare în 

micro/nanoparticule (capsule) a celor mai eficienți; 

- Selectarea polimerilor adecvați pentru includerea noilor principii biologic active și 

elaborarea metodelor de obținere a micro/nanoparticulelor (capsulelor) pe baza 

acestora; 

- Elaborarea tehnicilor de obținere a sistemelor micro/nanoparticulate polimer-

principiu biologic activ și selectarea tehnicilor de caracterizare a acestora din 

punct de vedere fizico-chimic și morfologic; 

- Studiul capacității de absorbție a unor principii biologic active nou sintetizate în 

microparticule poroase; 

- Evidențierea proprietăților antimicrobiene ale noilor principii biologic active; 

- Studiul procesului de eliberare in vitro a noilor principii biologic active din 

suporturile micro/nanoparticulate în care au fost incluse. 
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CAPITOLUL V 
 SINTEZA UNOR NOI DERIVAȚI AI INDAZOLULUI 

 

O clasă importantă de heterociclici o constituie aceea a azolilor care sunt compuși cu 

caracter aromatic, cu ciclu de cinci atomi, în structură simplă sau condensată cu nucleu 

benzenic, având în heterociclu unul sau doi atomi de azot. 

Indazolul, un reprezentant al clasei azolilor, prezintă în structură doi atomi de azot în 

poziție adiacentă (1, 2) incluși într-un heterociclu de cinci atomi condensat cu un nucleu 

benzenic. 

Cercetările noastre au fost întreprinse în scopul sintezei și caracterizării unor noi 

derivați cu structură indazolică, clarificarea mecanismelor reacțiilor abordate, cât și cu scopul 

de a le studia unele proprietăți biologice, în vederea unei eventuale utilizări în diferite 

domenii medicale. 

În atenția noastră a fost și înglobarea acestor principii active în nanostructuri polimere 

urmărind atât reducerea toxicității lor cât și creșterea acțiunii retard a sistemului polimer-

principiu activ. 

 

V.1. Sinteza și caracterizarea esterului etilic al acidului 5-nitroindazol-1-il-formic (I) 

Este cunoscut faptul că nucleul indazolic se poate constitui parte integrantă a unor 

medicamente cu acțiune farmacodinamică destul de variată: antimicrobiană [161], 

antiinflamatoare [162-164], analgezică [165, 166], antivirală [167, 168], citostatică [169-

172], antifungică [173], antimalarică [174], anti-HIV [175]. 

Cercetările noastre s-au bazat pe aceste date și ele ne-au condus spre obținerea unor 

derivați ai 5-nitroindazolului care să contribuie la suplimentarea gamei de produși noi, 

biologic activi. 

Inițial se pleacă de la sarea de sodiu a 5-nitroindazolului, care la rândul său se obține, 

după un protocol cunoscut în literatură [151], prin refluxarea unui amestec de 5-nitroindazol 

în soluție etanolică conținând etoxid de sodiu. În continuare, derivatul sodat izolat se tratează 

cu cloroformiat de etil, în mediu de alcool absolut și amestecul de reacție se supune 

refluxării, timp de 60-70 minute. După separarea clorurii de sodiu rezultată din reacție, la 

cald, concentrarea soluției etanolice conduce la esterul etilic al acidului 5-nitroindazolil-1-

formic (I) care, se precipită prin turnare în apă și gheață. După filtrare la vid se usucă și se 

recristalizează din alcool etilic diluat [176] (schema 9). 

 

 
 

Schema 9. Sinteza esterului etilic al acidului 5-nitroindazol-1-il-formic (I). 
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Compusul (I) a fost caracterizat prin proprietăți fizice, analiză chimică elementală și 

spectrală (FT-IR, 
1
H-RMN). 

 
Figura 23. Spectrul 

1
H-RMN al esterului etilic al acidului 5-nitroindazol-1-il-formic 

(I) 
V.2. Sinteza și caracterizarea 5-nitro-1 H-indazol-1-carbohidrazidei (II). 

Numeroase studii de literatură acordă compușilor cu această structură un spațiu 

amplu, datorită interesului pe care-l prezintă, în special din punct de vedere practic, datorită 

activității lor farmacologice sau altor proprietăți aplicative [179-195]. 

Ținând seama de aceste rezultate ne-am propus să sintetizăm 5-nitro-1H-indazol-1-

carbohidrazida (II) și anume prin tratarea esterului etilic al acidului 5-nitroindazol-1-il-formic 

(I) cu hidrat de hidrazină în alcool etilic, la temperatura camerei, rezultând un produs care, 

după recristalizare din alcool etilic se topește într-un interval mic de temperatură [176] 

(schema 10). 

 

 
Schema 10. Sinteza  5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidei (II). 

 

Hidrazida (II) a fost caracterizată prin proprietăți fizice, analiză elementală și 

spectrală (FT-IR, 
1
H-RMN). 
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Figura 25. Spectrul 

1
H-RMN al 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidei (II). 

V.3. Sinteza unor hidrazidone ale 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidei (III-VI) 

Dezvoltarea cercetării hidrazidonelor (hidrazonelor) a demonstrat o gamă largă de 

proprietăți biologice cum sunt: antibacteriene [195-201], inhibitori ai monoaminooxidazei A 

și B [201], antifungice [202, 203], antiinflamatoare [199, 204, 205], analgezice [206], 

antitumorale [207-209], anti-HIV [210] și antiangiogenice [211]. 

Hidrazidonele au fost semnalate în literatură [212-215] și pentru activitatea lor 

tuberculostatică, activitate considerată de autori, ca fiind generată de prezența în moleculă a 

grupării,  ≡C–NH–N=CH– . 

Ținând cont de aceste date și în ideea potențării uneia sau alteia din acțiunile amintite, 

s-a intervenit asupra 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidei (II), căreia, i-au fost aduse 

modificări structurale prin înlocuirea atomilor de hidrogen de la azotul terminal din gruparea 

hidrazinică cu restul ariliden nesubstituit, fie substituit cu gruparea nitro în poziția orto, para 

sau gruparea hidroxil în poziția orto. 

Astfel, 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazida (II) a fost condensată cu aldehida 

benzoică, o- și p-nitrobenzoică, aldehida salicilică, obținându-se seria corespunzătoare de 

patru hidrazidone noi (III-VI) [176], sintezele urmând schema de reacție 11, dată mai jos: 

 

 
 

 
Schema 11. Hidrazidone (III-VI) preparate din 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidă. 
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Folosind un model matematic 3
2
 factorial s-a optimizat reacția de sinteză a 

hidrazidonelor, obținând randamente superioare [176]. 

Compușii (III-VI) au fost caracterizați prin proprietăți fizice, analize elementale și 

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

Figura 27 ilustrează, spre exemplificare, spectrul 
1
H-RMN al  5-nitro-N'-benziliden-

1H-indazol-1-carbohidrazidei (III). 

 

 
Figura 27. Spectrul 

1
H-RMN al  5-nitro-N'-benziliden-1H-indazol-1-carbohidrazidei 

(III) 

 

V.4. Sinteza unor 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-1H-indazol-1-carboxamide (VII-

X) 

Tiazolidinele sunt cunoscute mai ales pentru utilitatea lor terapeutică, structura 

acestora fiind regăsită în produse folosite în diverse patologii. 

Structuri tiazolidinice apar ca agenți farmacofori în medicamente cu acțiune 

antimicrobiană  [231- 233], tuberculostatică [234], anticanceroasă  [220, 235], antivirală 

[236], antioxidantă  [237], agonistă [238]. 

În baza acestor date, am abordat ideea potrivit căreia, legând un rest 4-oxo-tiazolidinic 

în structura 5-nitroindazolului se obțin produse cu proprietăți biologice mai performante, ele 

fiind generate, în acest caz, de întregul sistem heterociclic. 

În continuarea studiului reactivității chimice a 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidelor 

(III-VI) am efectuat reacția acestora cu acidul tioglicolic, în dioxan anhidru, în prezența 

clorurii de zinc anhidre, drept agent deshidratant.  
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În ceea ce privește mecanismul de formare, a 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-

1H-indazol-1-carboxamidelor (VII-X), se admite că este acela al unei ciclizări dezhidratante 

clasice în seria heterociclurilor, putând fi rezumat prin schema de mai jos [239]:  

 

 

 
III, VII  R = –C6H5; IV, VIII  R = –C6H4–NO2 (orto); V, IX R = –C6H4–NO2 (para); 

VI, X  R = –C6H4–OH (orto). 

Schema 12. Reacția de obținere a 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-1H-indazol-

1-carboxamidelor (VII-X) 

Tiazolidinele (VII-X) au fost caracterizate prin proprietăți fizice, analiză elementală și 

spectrală (FT-IR, 
1
H-RMN). 

În figura 30 este prezentat spectrul de rezonanță magnetică nucleară a compusului 

(IX). 

 
Figura 30. Spectrul 

1
H-RMN al derivatului tiazolidinic (IX) (R = –C6H4–NO2  para). 
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V.5.  Esteri metilici ai acizilor 4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-R-fenoxiacetici (XI-XIV) 

În cadrul cercetărilor noastre am considerat interesant obținerea de noi derivați 

indazolici care să conțină în structura lor grupa sulfonil, cunoscută fiind utilizarea acestora în 

practica terapeutică ca medicamente antihelmintice [242], antimicrobiene [243-245], 

antiinflamatoare [246, 247], antimalarice [248], antitumorale [249, 250], anti-HIV [251], 

analgezice [246, 252], antireumatice [253], antifungice [254]. 

Acțiunea sulfonelor este bine cunoscută și în terapia curentă împotriva bacilului 

tuberculozei [255, 256], acțiune superioară atunci când sulfonele sunt asociate cu 

sterptomicina [257]. 

Ținând seama de aceste rezultate ne-am propus să studiem comportarea sării de sodiu 

a 5-nitroindazolui (Ia) în reacție cu diverse sulfocloruri ale esterilor metilici ai acizilor 

fenoxiacetici-R-substituiți. 

Noi am obținut esterii metilici ai acizilor 4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-R-

fenoxiacetici (XI-XIV) prin reacția directă a sării de sodiu a 5-nitroindazolului (Ia) cu 4-

clorosulfonil-fenoxiacetat de metil,  2-cloro-4-clorosulfonil-fenoxiacetat de metil, 2-metil-4-

clorosulfonil-fenoxiacetat de metil și 2-metoxi-4-clorosulfonil-fenoxiacetat de metil, conform 

schemei 5. 

 

 
 

Schema 13. Reacția de obținere a esterilor 5-nitroindazol-sulfonil-fenoxiacetici (XI-

XIV) 

Folosirea 5-nitroindazolului sub formă de sare de sodiu drept centru nucleofil a permis 

separarea rapidă a compușilor din mediul de reacție, acetona, sub formă de cristale incolore 

care, după purificare, prezintă puncte de topire nete. 

Derivații (IX-XIV) au fost caracterizați prin proprietăți fizice, analiză elementală și 

spectrală (FT-IR, 
1
H-RMN). 

 Figura 32 ilustrează, spre exemplificare spectrul 
1
H-RMN al esterului (XII). 
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Figura 32. Spectrul 
1
H-RMN al esterului metilic al acidului 2-cloro-4-(5'-nitroindazol-1'-il-

sulfonil)-fenoxiacetic (XII). 

V.6. Sinteza unei cefalosporine β-lactamice derivată de la 5-nitroindazol (XV) 

O literatură vastă se ocupă de acilarea acidului 7-aminodezacetoxicefalosporanic în 

vederea formării legăturii peptidice necesare obținerii cefalosporinelor noi. Aceasta se 

realizează în prezența unui solvent inert folosind anhidride, cloruri acide, acizi carboxilici 

activați cu diciclohexilcarbodiimidă, cetene, tioesteri, polifenoli sau alți agenți acilanți 

utilizați în mod curent în sinteze peptidice  [261, 264, 268 - 273]. 

Anhidridele mixte, ca forme activate ale acizilor carboxilici au cucerit un loc 

primordial în sinteza peptidică, remarcându-se și prin faptul că ele nu provoacă racemizare în 

cursul acilării. 

În cercetările noastre folosirea acestei metode ne-a permis acilarea acidului 7-

aminodezacetoxicefalosporanic cu acidul 5-nitroindazol-1-il-acetic și obținerea, cu randament 

bun, a unei cefalosporine semisintetice noi, din clasa indazolului. 

Inițial a fost sintetizată sarea de sodiu a 5-nitroindazolului (Ia) [151], prin dizolvarea 

la cald a 5-nitroindazolului în soluție alcoolică conținând etoxid de sodiu care, tratată cu 

monocloroacetatul de sodiu a condus la sarea de sodiu a acidului 5-nitroindazol-1-il-acetic 

(XVa) [151, 156] (schema 13). 
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Schema 13. Obținerea sării de sodiu XVa 

 

Pentru creșterea reactivității grupei carboxil din sarea de sodiu (XVa), aceasta a fost 

transformată prin tratarea cu clorură de pivaloil (clorura acidului trimetilacetic) în anhidrida 

mixtă pivalică (A), capabilă să reacționeze rapid și în condiții blânde cu acidul 7-

aminodezacetoxicefalosporanic. Am considerat clorura de pivaloil drept un partener ideal al 

acestei transformări datorită efectelor  +I și sterice a celor trei grupări metilice la același atom 

de carbon, efecte ce permit ca scindarea anhidridei mixte să aibă loc în sensul dorit. 

Deoarece anhidrida mixtă (A) este nestabilă, greu izolabilă, noi am optat pentru 

folosirea ei ”in situ” în soluție diclorometanică în care acidul 7-aminodezacetoxi 

cefalosporanic se află dizolvat sub formă de sare de trietilamoniu (B).  

După terminarea reacției de cuplare, diclorometanul se îndepărtează sub vid, la 25-

30°C, iar reziduul de distilare se dizolvă în soluție saturată de bicarbonat de sodiu când 

cefalosporina trece în soluția alcalină sub formă de sare de sodiu. Acidulând soluția 

bicarbonată până la pH = 1,5 – 2, în prezența acetatului de butil, cefalosporina acidă trece în 

stratul organic, de unde se izolează sub formă de sare de sodiu  (XV) prin precipitare cu 

acetat de sodiu anhidru sau etilhexanoat de sodiu [274] (schema 14). 
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Schema 14. Reacțiile de obținere a 7-(5'-nitroindazol-1'-il-acetamidil)-cefalosporinei 

sodice (XV). 

Cefalosporina (XV) se caracterizează prin următoarele proprietăți fizice: microcristale 

albe, stabile la temperatura camerei, miros caracteristic de antibiotic, solubilă la rece în 

dimetilsulfoxid, dimetilformamidă, acetonitril, apă. 

Structura antibioticului (XV) a fost stabilită prin analiză elementală și spectrală (FT-

IR, 
1
H-RMN).  

 
Figura 34. Spectrul 

1
H-RMN al 7-(5'-nitroindazol-1'-il-acetamidil)-cefalosporinei 

sodice (XV). 
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CAPITOLUL VI 
STUDIUL PROPRIETĂȚILOR BIOLOGICE ALE UNORA DINTRE DERIVAȚII 

INDAZOLICI SINTETIZAȚI 

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 toxicității compușilor (I – XV) folosind animale de experiență 

S-a determinat DL50 folosind metoda Spearman-Kärber [277], iar rezultatele obținute 

sunt trecute în tabelul 16. 

Tabel 16. Valorile DL50 (mg/kg corp) pentru derivații indazolici (I – XV) 
 

Compusul 

DL50 (mg/kg corp) 

24 ore 48 ore 7 zile Media 

1 2 3 4 5 

I 3450 3450 3320 3406 

II 2850 2850 2810 2836 

III 1384 1384 1340 1369 

IV 1070 1070 1060 1066 

V 1135 1135 1125 1131 

VI 1620 1620 1600 1613 

VII 1100 1100 1090 1096 

VIII 1120 1120 1105 1115 

IX 1310 1310 1295 1305 

X 1585 1585 1542 1570 

XI 1265 1265 1260 1263 

XII 994 994 990 992 

XIII 1460 1460 1450 1456 

XIV 1630 1630 1620 1626 

XV 400 400 381 393 

Determinările toxicologice efectuate asupra derivaților indazolici (I – XV) prezintă 

valori DL50 care îi recomandă screening-ului de laborator. 

VI.2. Activitatea antifungică a 5-nitro-N'-ariliden-1H-indazol-1-carbohidrazidelor     

(III – VI) 

S-a cercetat comportarea față de sușe microbiene a patru 5-nitro-N'-ariliden-1H-

indazol-1-carbohidrazide noi ce conțin în moleculă gruparea bioactivă,  

≡C–NH–N = CH –. 

La determinarea acțiunii antifungice a substanțelor sintetizate (III – VI), au fost 

utilizați următorii fungi test: Aspergillius niger, Aspergillius flavus, Fusarium S.P. și 

Trichophyton S.P. 

Rezultatele acțiunii substanțelor testate sunt indicate în tabelul 17. 

- Hidrazidonele V și VI au acțiune evidentă asupra speciilor de Fusarium S.P. și 

Trichophyton S.P., probabil datorită restului p-nitrofenil și o-hidroxifenil din structura 

acestora, fapt care concordă cu unele date din literatură privind derivații hidrazonici [278-

280]. 

 - Se apreciază că spectrul antifungic depinde, în general, de natura și poziția 

grupărilor grefate pe nucleul fenilic din structura 5-nitro-N'-ariliden-1H-indazol-1-

carbohidrazidelor testate. 
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Tabel 17. Spectrul antifungic al 5-nitro-N'-ariliden-1H-indazol-1-carbohidrazidelor    

(III – VI) 
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VI.3. Activitatea antimicrobiană a derivaților de 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-

1H-indazol-1-carboxamidelor (VII – X) și a esterilor metilici ai acizilor 4-(5'-

nitroindazol-1'-il-sulfonil)-R-fenoxiacetici (XI – XIV) 

Testările s-au efectuat pe următoarele sușe microbiene: Staphylococcus aureus 

(ATCC-25923), Bacillus subtilis (ATCC-6638), Bacillus aureus (ATCC-10876), 

Escherichia coli (ATCC-25922) și Salmonela enteritidis (P1131) din bacterioteca 

Laboratorului de Microbiologie, sector Epidemiologic a Institutului de Sănătate Publică din 

Iași în conformitate cu normele internaționale NCCLS elaborate în USA, anul 2000 [282]. 

Efectul antibacterian al acestora s-a stabilit prin diametrul zonei de inhibiție conform metodei 

difuzimetrice Kirby-Bauer  [283], kanamicina fiind substanța activă de referință (tabelul 18). 

Tabel 18. Activitatea antimicrobiană a 5-nitroindazol-4-oxo-ariltiazolidin-carboxamidelor 

(VII – X) [239] și a esterilor 5-nitroindazol-sulfonil-fenoxiacetici (XI – XIV) la concentrația 

de 1000 μg/disc. 
 

Compusul 

Diametrul zonei de inhibiție (mm) 

S. aureus B. subtilis B. cereus E. coli S. enteritidis 

VII 7 – 8 18 – 19 19 – 20 11 – 12 16 – 17 

VIII 8 – 9 19 – 20 18 – 19 14 – 15 18 – 19 

IX 6 – 7 21 – 22 20 – 21 13 – 14 19 – 20 

X 7 – 8 25 – 26 23 – 24 15 – 16 19 – 20 

XI 17 – 18 5 – 6 6 – 7 12 – 13 4 – 5 

XII 18 – 19 6 – 7 8 – 9 14 – 15 7 – 8 

XIII 20 – 21 8 – 9 10 – 11 16 – 17 6 – 7 

XIV 22 – 23 9 – 10 12 – 13 19 – 20 9 – 10 

Kanamicină 31 – 32 27 – 28 30 – 31 29 – 30 28 – 29 

Comparând spectrul antimicrobian al fiecăruia dintre noii compuși sintetizați (VII – 

XIV) cu al kanamicinei, se deduce că acesta este inferior substanței de referință și depinde de 

natura și poziția substituenților existenți în nucleul fenilic (VII – X ), respectiv  în restul 

fenoxiacetic (XI – XIV). 

VI.4. Activitatea antimicrobiană a 7-(5'-nitroindazol-1'-il-acetamidil)-cefalosporinei 

sodice (XV) 

Activitatea antimicrobiană a cefalosporinei β-lactamice (XV) s-a testat pe tulpinile 

microbiene provenite din colecția Institutului Cantacuzino București, cum sunt: 

Streptococcus pneumoniae – ATTC 46619, Staphylococcus aureus – ATCC 25923 (germeni 

gram pozitivi) și Klebsiella pneumoniae – C82, Pseudomonas aeruginosa – ATCC 27853, 

Escherichia coli – ATCC 25922 (germeni gram negativi) comparativ cu cefalexina, 

antibiotic de referință cu importantă eficacitate clinică [274]. S-a aplicat metoda difuzimetrică 

Kirby-Bauer [283], conform căreia citirile s-au înregistrat după 24 de  ore (tabelul 19). 

Tabel 19. Activitatea antimicrobiană și concentrația minimă inhibitorie (CMI) a 

cefalosporinei (XV) 
 

Compusul 
Diametrul zonei de inhibiție (mm) 

K. pneumoniae P. aeruginosa S. pneumoniae S. aureus E. coli 

XV 9 – 10 – 20 – 21 18 – 19 8 – 9 

Cefalexin 20 – 21 – 22 – 23 32 – 33 23 – 24 

XV CMI (μg/mL) 

52 – 14 12 54 

Examinând datele din tabel se remarcă efectul antibacterian destul de puternic al 

cefalosporinei (XV) asupra tulpinii Streptococcus pneumoniae, comparabil cu cefalexina și 

un efect moderat asupra tulpinii Staphylococcus aureus.  

Se poate afirma că cefalosporina de semisinteză (XV) prezintă eficacitate 

antimicrobiană apreciabilă asupra unor germeni gram pozitivi, eficacitate susținută prin 

grefarea restului de acid 5-nitroindazol-1-il-acetic drept catenă laterală, la gruparea aminică a 

acidului 7-aminodezacetoxicefalosporanic. 
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CAPITOLUL VII 
NANOPARTICULE ȘI NANOCAPSULE PE BAZĂ DE COMPLECȘI 

POLIELECTROLITICI PURTĂTOARE DE NOI 5-NITROINDAZOL 

TIAZOLIDINE POTENȚIAL UTILIZABILE PENTRU TRATAREA UNOR 

INFECȚII ORALE 

 

 Terapia medicamentoasă clasică se dovedește adeseori ineficientă datorită distribuției 

nediscriminatorii a principiului biologic activ, toxicității sistemice ridicate (îndeosebi în cazul 

antitumoralelor), hidrofobicității crescute sau permeabilității slabe a țesuturilor. O cale de a 

surmonta aceste efecte adverse o constituie administrarea țintită, locală adeseori, utilizând 

formulări complexe capabile să asigure o eliberare controlată și prelungită. Pe lângă aceste 

caracteristici, o formulare ideală trebuie să manifeste și o bună retenție la locul aplicării. 

Acest ultim deziderat poate fi îndeplinit utilizând formulări bioadezive [285]. 

Nanotehnologia oferă oportunitatea de obținere a unor astfel de sisteme, utilizabile ca 

suport pentru încărcarea medicamentelor, până în prezent fiind raportate mai multe tipuri de 

nanoparticule/nanocapsule uitilizabile în acest scop.  

 Comparativ cu alți coloizi utilizați în aplicații stomatologice, micro/nanoparticulele 

polimere prezintă o serie de avantaje, precum: stabilitate mai bună în fluidele biologice, 

stabilitate ridicată la stocare timp îndelungat, preparare facilă prin tehnici foarte variate, 

producere relativ ușoară la scară chiar industrială, bună reproductibilitate, bun control al 

cantității de medicament încapsulat, eliberare controlată a principiului activ inclus sau 

încapsulat. In această categorie intră intră particulele pline (sfere), capabile de a încărca 

principiul activ în matricea polimeră (obișnuit cu caracter de hidrogel), precum și cele cu 

caracter vezicular – capsule -, capabile de a include/încapsula principiul activ în miezul lor, 

protejat de o membrană. Evident, comparativ cu micro/nanosferele, capsulele sunt preferate 

datorită capacității lor de încărcare cu cantități mai mari de principiu activ.  

  Pornind de la aceste considerente, abordarea noastră în obținerea nanocapsulelor ca 

suport pentru încapsularea unor principii active sintetizate constă în realizarea de complecși 

interpolimerici pornind de la un amestec de polimeri cu caracter ionic diferit, respectiv un 

polication și un polianion. 
 

VII.1. Obținerea unor nanoparticule și nanocapsule pe bază de complex 

polielectrolitic 
Metoda utilizată pentru obținerea acestui tip de nanoparticule/capsule este inspirată 

din literatură, fiind propusă pentru prima dată în lucrarea lui Fessi ș.a. [157]; metodei inițiale 

i-au fost aduse mici modificări care au avut ca efect ameliorarea sa, în sensul obținerii de 

particule mai mici și cu polidispersitate mai redusă. 

 Principiul este următorul: într-o primă fază se obțin nanoparticule al căror miez este 

format din principiul activ, eventual dizolvat într-o faza organică. Miezul este protejat de o 

membrană formată dintr-un polielectrolit (Eudragit) ce precipită din faza organică în care se 

află dizolvat împreună cu principiul activ, la contactul cu apa. Consolidarea membranei și 

asigurarea astfel a unui înveliș stabil mecanic, respectiv formarea nanocapsulelor finale se 

face prin complexarea polielectrolitului ce alcătuiește membrana, cu un alt polielectrolit de 

semn contrar, rezultând astfel un complex polielectrolitic de cele mai multe ori cu caracter de 

hidrogel, ușor de penetrat de către lichidele fiziologice, în esență soluții apoase. 

 În studiul nostru am selectat ca polimer sintetic cationic Eudragit E100, care este 

permeabil și cu capacitate de umflare în medii apoase cu pH peste 5. Principiul activ care va 

forma miezul nanoparticulelor și nanocapsulelor, respectiv două dintre tiazolidinele 

sintetizate selectate pe baza activității lor antimicrobiene mai ridicate, a fost dizolvat într-un 

vehicol uleios (desigur, nemiscibil cu apa), respectiv Miglyol 840. 
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Crearea unei membrane stabile a fost realizată prin depunerea în suprafața 

nanoparticulelor acoperite cu Eudragit, a unui polianion cu care formeză complexul 

polielectrolitic, respectiv alginatul de sodiu, deoarece asigură ca efect secundar creșterea 

mucoadezivității particulelor la membrane biologice, ceea ce constituie o caracteristică 

importantă pentru aplicația noastră.  

 

VII.2.1. Caracterizarea nanoparticulelor și nanocapsulelor din punct de vedere 

dimensional și morfologic 

 Caracterizarea a inclus stabilirea diametrului mediu și al polidispersității 

dimensionale, realizată prin analiză dispersiei de fascicul laser. Au fost analizate probe de 

nanocapsule înainte de realizarea complexului polielectrolitic, după complexarea cu alginat 

precum și nanocapsule încărcate cu principiile active nou sintetizate. În figura 35, 36 și 37  

sunt prezentate câteva dintre rezultatele obținute.Diametrul mediu al nanocapsulelor acoperit 

doar de Eudragit, înainte de complexarea ionică cu alginatul de sodiu este de aprox. 121 nm.   

 
 

Figura 35. Valoarea diametrului mediu și curba de polidispersitate pentru nanocapsule de 

Eudragit nestabilizate prin complexare ionică 

 Curba de polidispersitate este monomodală, cu un maxim proeminent la 121 nm, 

relevând o distribuție destul de îngustă a valorilor diametrelor nanoparticulelor (figura 35). 

Acoperirea nanoparticulelor cu polianionul de alginat de sodiu are ca efect, evident, creșterea 

valorii medii a particulelor rezultate, spre 155,5 nm. Polidispersitatea nanocapsulelor astfel 

obținute se păstrează destul de îngustă, deși mai largă decât în cazul nanocaparticulelor 

necomplexate. Ponderea particulelor cu diametrul mediu scade ușor atingând 17% din totalul 

acestora. 

 Includerea în nanocapsule a principiului activ (N{[(4-oxo-2-(p-nitrofenil)-1,3-

tiazolidin)]-formamidil}-5-nitroindazol) dizolvat în Miglyol conduce la creșterea ușoară a 

diametrului mediu (158 nm), precum și la creșterea procentului corespunzător acestei valori 

către 20 % (figura 37). 
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Valorile diametrului mediu, indicelui de polidispersitate, potențialului și deviației zeta 

sunt centralizate în tabelul 20. 

Informații suplimentare privind forma, dimensiunea și morfologia particulelor au fost 

obținute prin microscopie electronică de baleiaj. Spre exemplificare, în figura 38 este 

prezentată fotografia corespunzătoare nanocapsulelor cu membrana de tip complex 

polielectrolitic. 

 

 

Figura 37. Valoarea diametrului mediu și curba de polidispersitate pentru nanocapsule de 

Eudragit stabilizate prin complexare ionică cu alginat de sodiu, încărcate cu 5-Nitro-N-[4-

oxo-2-(p-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (IX) 

 

 
Figura 38. Fotografie de microscopie electronică de baleiaj pentru nanocapsule cu 

membrană  de tip complex polielectrolitic  

Trebuie remarcat faptul că diametrul particulelor, așa cum relevă fotografia din figura 

38, este în bună concordanță cu valorile masurate prin difracție laser. Se observă, de 
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asemenea, caracterul ușor polidisperse al acestora, dar și faptul că predomină populația de 

particule cu diametrul în jurul valorii de 150 nm. 

 

VII.2.2. Caracterizarea nanocapsulelor și nanocapsulelor din punct de vedere al 

stabilității în suspensii apoase 

În scopul administrării nanoparticulelor și nanocapsulelor prin injectare locală la 

nivelul pungii parodontale, suspensiile acestora în medii apoase (ser fiziologic) trebuie sa fie 

stabile, pentru a nu se produce sedimentarea și înfundarea acului seringii, care are diametru 

foarte mic. Evaluarea stabilității suspensiilor apoase de particule solide se face, în principiu, 

prin determinarea potențialului zeta (tabelul 20). 

Tabel 20. Valoarea diametrului mediu, a indicelui de polidispersitate și a potențialului zeta 

pentru cele trei tipuri de nanocapsule 

Proba 
Diametrul 

mediu (nm) 

Indicele de 

polidispersitate 

Potențialul 

zeta (mV) 

Deviația 

zeta 

(mV) 

Nanoparticule neacoperite cu 

alginat de sodiu (Eudragit în 

suprafață) 

121 0.143 52,0 6.81 

Nanocapsule acoperite cu alginat de 

sodiu (cu membrană de complex 

polielectrolitic) 

155,5 0.237 - 45.4 7.78 

Nanocapsule cu membrană de 

complex polielectrolitic încărcate 

cu 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-

nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-

indazol-1-carboxamidă (IX) 

158 0.216 - - 

Pentru particulele acoperite doar cu Eudragit, valoarea potențialului zeta este pozitivă 

datorită caracterului de polication al polimerului (52,0 Mv). Complexarea cu alginat 

determină schimbarea valorii acestuia, care devine negativă datorită caracterului de polianion 

al polizaharidului (- 45,4  Mv). Stabilitatea celor două tipuri de suspensii este atestată de 

valoarea absolută ridicată a potențialului zeta corespunzător. In Figura 39, este prezentată 

curba specifică de potențial zeta pentru nanocapsulele acoperite doar cu Eudragit. 
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Figura 39. Curba specifică pentru potențialul zeta al nanoparticulelor cu Eudragit în 

suprafață. 

VII.2.3. Caracterizarea nanoparticulelor și nanocapsulelor din punct de vedere al 

capacității de a încărca principii active 

Pentru a verifica abilitatea nanocapsulelor obținute de a încărca principii active, un 

prim test a constat în încapsularea unui compus ce, poate fi vizualizat prin microscopie de 

fluorescență - Roșu Nil. Fotografiile realizate sunt prezentate în figura 40. 

 
Figura 40. Microscopie de fluorescență (magnificație 40 x și 100 x) pe suspensii diluate (A) 

și concentrate (B) de nanocapsule de tip complex polielectrolitic încărcate cu Roșu Nil, 

suspendate in soluție tampon fosfat  pH 7.2 

Particulele încărcate prezintă colorația roșie specifică marker-ului, fiind evidențiate 

atât în suspensiile diluate (a) cât și în cele concentrate. Este probată astfel capacitatea 
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nanocapsulelor de tip complex polielectrolitic de a încărca compuși micromoleculari. Au 

fost selectați în acest scop 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-

carboxamidă (IX) și 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-

carboxamidă (X) care au dovedit activitatea antimicrobiană cea mai ridicată. 

Tabelul 21  relevă eficiența de încărcare a principiilor active sintetizate, în sistemele 

polimerice.  

Tabel 21. Eficiența de încărcare a nanocapsulelor cu tiazolidine. 

Tipul de sistem polimeric Principiu activ Eficiența de 

încărcare 

(%)  

Nanoparticule cu Eudragit 

E100 în suprafață 

 

 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-

nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-

indazol-1-carboxamidă (IX) 

98 

Nanoparticule pe bază de 

Eudragit E100 acoperite cu 

alginat 

89 

Nanoparticule cu Eudragit 

E100 în suprafață 

 

 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-

nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-

indazol-1-carboxamidă (X) 

95 

Nanocapsule pe bază de 

Eudragit E100 acoperite cu 

alginat 

91 

 

VII.2.4. Caracterizarea sistemelor nanoparticulate din punct de vedere al toxicității 

Sistemele polimer-medicament fac parte din categoria largă a biomaterialelor, lucrând 

în interior sau îăn contact cu organismul. Aplicațiile oricăror biomateriale sunt în strînsă 

corelație cu posibilele efecte toxice determinate în organismele animale. Prin urmare, 

posibilele efecte nocive ale acestora trebuie bine cunoscute înainte de a fi administrate, 

indiferent pe ca cale. Una din proprietățile foarte importante, care restrânge mult domeniul 

biomaterialelor o constituie toxicitatea acută. 

Pentru tiazolidinele selectate în scopul încărcării în nanocapsule, ca și pentru 

sistemele nanoparticulate realizate prin încapsulare, toxicitatea acută fost evaluată prin 

determinarea dozei letale 50 (DL50) la șoareci. Rezultatele obținute sunt prezentate în tabelul 

22. 

Tabel 22. Toxicitatea acută a tiazolidinelor IX și X și a sistemelor nanoparticulate 

realizate prin încapsulare 

Probă DL 50  (mg/kg) 

24 ore 48 ore 7 zile Valoare 

medie 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-nitrofeniltiazolidin)-

3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (IX) 

încărcat în nanoparticule cu Eudragit în 

suprafață 

4715 4715 4690 4706 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-

3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) 

încapsulat în nanocapsule cu membrană de 

complex polielectrolitic 

4850 4800 4800 4810 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-

3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) încărcat 
5020 5020 5080 5040 
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în nanoparticule cu Eudragit în suprafață 

5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-

3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) 

încapsulat în nanocapsule cu membrană de 

complex polielectrolitic 

5000 5000 5000 5000 

Testele pe animale au fost efectuate respectând standardele de etică menționate în 

Declarația de la Helsinki din 1975, revizuită în 2000, precum și legislația națională.  

Incadrarea unui compus într-un anumit domeniu de toxicitate se face conform scalei 

     x        H        S       [304]. Nanocapsulele încărcate cu cele două tiazolidine sunt 

practic netoxice, cu valori foarte apropoiate ale DL50. 

Este evident că încapsularea tiazolidinelor în sistemele polimerice are ca efect o 

reducere substanțială a toxicității datorată aportului polizaharidelor selectate pentru studiu 

tocmai datorită caracterului lor biocompatibil, netoxic. 

 

VII.2.5. Caracterizarea sistemelor nanoparticulate din punct de vedere al activității 

antibacteriene 
Activitatea antimicrobiană a tiazolidinelor, fie în stare liberă fie încapsulate în 

sistemele polimerice obținute, a fost evaluată în conformitate cu standardele internaționale 

NCCLS (40) pe diferite tulpini bacteriene (Tabelul 23). Activitatea s-a evaluat prin măsurarea 

diametrului zonei de inhibiție, doar dimensiunile peste 16 mm fiind considerate activitate 

antimicrobiană. Pentru comparație s-a utilizat un medicament model, kanamicina.  

 

Tabel 23. Diametrul zonei de inhibiție a creșterii sușelor bacteriene în cazul utilizării 

tiazolidinelor IX și X în stare liberă sau încapsulată 
Compus S. 

aureus 
B. 

subtilis 
B. 

cereus 
E. coli S. 

enteritidis 
S. 

mutans 
A. 

actinomyce

tem 

comitans 
5-Nitro-N-[4-oxo-

2-(p-

nitrofeniltiazolidin)

-3-il]-1H-indazol-

1-carboxamidă 

(IX) încapsulat în 

nanocapsule cu 

membrană de 

complex 

polielectrolitic 

9-10 23-24 22-23 15-16 20-21 24-25 25-26 

5-Nitro-N-[4-oxo-

2-(o-

nitrofeniltiazolidin)

-3-il]-1H-indazol-

1-carboxamidă (X) 

încapsulat în nano-

particule cu 

membrană de 

complex 

polielectrolitic 

10-11 25-26 23-24 16-17 23-24 26-27 25-26 

Kanamicină 31-32 27-28 30-31 29-30 28-29 32-33 33-34 
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Ambele sisteme polimer-medicament au demonstrat a avea o bună activitate 

împotriva dezvoltării sușelor de B. subtilis, B. cereus, S. Enteritidis, S. mutans    A. 

Actinomycetem comitans, moderat eficiente împotriva dezvoltării tulpinelor de E. Coli; ele nu 

prezintă activitate antimicrobiană în cazul dezvoltării tulpinelor de S. aureus. S-a observat 

faptul că tulpinile microbiene de  B. cereus, B. subtilis    S. enteritidis sunt mai sensibile la 

prezența grupărilor substituente -NO2 și –OH din cele două tiazolidine, în comparație cu alte 

tiazolidine sintetizate în prezenta lucrare, ce prezintă substituenți de alt tip.  

Se constată că eficiența antibacteriană pare să se îmbunătățească prin încapsularea 

principiilor active în nanocapsulele polielectrolitice. În comparație cu kanamicina 

(medicament model), tiazolidinele încapsulete prezintă activitate biologică mai redusă, dar cu 

avantajele corespunzătoare ale sistemelor de eliberare a medicamentelor (toxicitate redusă, 

eliberare prelungită, etc. ). 

 

VII.2.6. Studiul cinetic al eliberării principiilor active din nanoparticule și nanocapsule 

 Principiile active nou sintetizate sunt practic insolubile în apă, astfel încât pentru 

studiul cineticii de eliberare in vitro s-a utilizat un amestec format din mediul apos (soluție 

tampon fosfat) și un lichid neapos drept cosolvent. Astfel de amestecuri, chiar dacă nu au 

corespondent în nici un fluid fiziologic, sunt utilizate deseori pentru studii pur teoretice [305].   

 Tiazolinele IX și X nu sunt solubile în apă, foarte puțin solubile în PBS dar solubile în 

amestecuri ale apei cu dimetilsulfoxid, dimetiformamidă și N-metil-2-pirolidonă. În 

consecință, pentru a simula un mediu de eliberare pentru produșii noștri greu solubili, s-a 

selectat un amestec apă - N-metil-2-pirolidonă. Acesta din urmă este un solvent aprotic, 

miscibil cu apa, dar care a fost raportat ca având ca efect creșterea solubilității în apă și a 

permeabilității mai multor medicamente [306]. Toxicitatea sa coborâtă la nivelul cavității 

orale, cât și la administrare parenterală, permite folosirea în formulări ce impun sterilizarea 

termică, astfel încât compusul devine foarte atractiv pentru îmbunătățirea solubilității în 

domeniul farmaceutic [307, 308].  

 Curbele cinetice ale procesului de eliberare sunt prezentate în figurile 41 și 42. 

Întreaga cantitate din prima tiazolidină încărcată în nanocapsulele acoperite cu complexul 

Eudragit/alginat s-a regăsit în mediul de eliberare după 72 de ore (analiza UV-Vis nearătând 

urme de medicament după 72 ore de extracție în amestec PBS pH 7,2 / N-metil-2-pirolidonă) 

în timp ce din nanoparticule cu Eudragit E100 în suprafață, întreaga cantitate de tiazolidină a 

fost expulzată după doar 46 de ore (figura 41). 
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Figura 41. Cinetica procesului de eliberare a 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-nitrofeniltiazolidin)-3-

il]-1H-indazol-1-carboxamidă (IX) din cele două tipuri de nanoparticule și nanocapsule 

(exprimată ca eficiență a eliberării). 

Aproximativ 95% din cantitatea celei de a doua tiazolidine a fost eliberată după 66 de 

ore din nanoparticule cu Eudragit în suprafață și după 70 de ore din nanocapsulele acoperite 

cu complex polielectrolitic (figura 42). 

Pentru ambele tiazolidine, indiferent de tipul de nanocapsule în care au fost 

încărcate, procesul de eliberare decurge cu un ”burst effect”, mai puțin pronunțat însă în 

cazul 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) care 

se eliberează din nanocapsulele acoperite de complex polielectrolitic.  Tiazolidina manifestă 

un proces mai lent de eliberare, posibil datorită solubilității sale mai reduse în mediul de 

eliberare simulat. Foarte important este însă faptul că eliberarea sa din nanocapsulele 

acoperite cu complex interpolimeric sugerează o cinetică de ordin ”zero”, evoluția în timp a 

procesului fiind practic liniară pe intervalul 3 – 70 ore. Este un aspect important, fiindcă 

acest comportament apropie sistemul nostru de cele cu comportare ideală. 

Eliberarea tiazolidinelor din nanoparticulele cu Eudragit în suprafață se realizează mai 

rapid. Efectul poate fi determinat de grosimea membranei care acoperă particula. 

Nanocapsulele acoperite cu complexul polielectrolitic au o membrană evident mai groasă, 

care întârzie difuzia, pe de o parte a mediului de eliberare înspre interiorul capsulei, pe de altă 

parte a produsului biologic activ, cu moleculă mare, din miez spre exteriorul capsulei. 

 



31 

 

 
 

Figura 42. Cinetica procesului de eliberare a 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-3-

il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) din cele două tipuri de nanoparticule și nanocapsule 

(exprimată ca eficiență a eliberării). 

Studiul efectuat conduce la concluzia că noile sisteme nanoparticulate pot constitui o 

alternativă la tratamentul antibacterian al cavității orale, ce poate preveni sau ameliora boala 

parodontală. 
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CAPITOLULVIII 
MICROPARTICULE POLIMERICE POROASE INCĂRCATE CU 7-(5’-

NITROINDAZOL-1’-IL-ACETAMIDIL)-CEFALOSPORINĂ SODATĂ 

În general, scopul administrării de medicamente constă în prevenirea îmbolnăvirilor, 

ameliorarea unor simptome şi vindecarea atât a unor boli cu acţiune locală prin aplicarea de 

soluţii sau unguente cât şi a bolilor cu acţiune generală prin administrare sistemică, de 

exemplu antibiotice. Antibioticele -lactamice (peniciline, cefalosporine, carbapenemi, 

monobactame) reprezintă o clasă de medicamente cu utilizare foarte largă în terapia 

infecţiilor bacteriene [309]. 

Cefalosporinele sunt antibiotice care au ca nucleu de bază acidul 7-amino 

cefalosporanic, ce cuprinde în structura sa un inel dihidrotiazinic condensat cu un inel beta-

lactamic (Figura 43). 

 

 
 

Figura 43. Structura chimică a unei cefalosporine 

 

Activitatea antimicrobiană a cefalosporinelor se caracterizează prin toxicitatea 

selectivă a acestora faţă de microorganismele care produc infecţia [319-322]. In funcţie de 

spectrul activităţii antimicrobiene şi a ordinii cronologice de obţinere a lor se intâlnesc 5 

tipuri de cefalosporine (generația 1 – 5).  

In prezenta lucrare ne-am propus încapsularea unei cefalosporine noi, sintetizate în 

cadrul cercetărilor proprii, respectiv 7-NAC. 

 

VIII.1. Obținerea și caracterizarea sistemelor polimer-cefalosporine 

Cu ajutorul tehnicii de polimerizare în suspensie s-au obţinut 4 tipuri de suporturi 

polimere poroase sub formă de microparticule ale căror caracteristici sunt prezentate în 

Tabelul 24. 

Tabel 24. Caracteristici ale suporturilor polimere utilizate la obţinerea de sisteme polimer-

medicament 

Cod Compoziţie Diametru 

(D) (m) 

Grad de 

umflare  

(%) 

Suprafaţa 

specifică Sp
*
 

(m
2
/g) 

G1 GMA:EGDMA-90:10 

(mol/mol) 

316 88,35 69 

G2 GMA:EGDMA-80:20 

(mol/mol) 

243 79.63 58 

C1 90:10 (mol/mol) 

GMA:EGDMA + CH 

136 162,23 160 

C2 80:20 (mol/mol) 

GMA:EGDMA + CH 

124 149,15 132 

COOH

R2

3

NH
R3

C

O

O

R1

7
1

2

4
5

6

8

S

C

N

C

C

rezistenta la betalactamaze

intensitatea actiunii microbiene

spectrul si intensitatea
actiunii microbiene spectrul bacterian si 

proprietatile farmacocinetice
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Se cunoaşte din literatură că principiile biologic active pot fi incluse prin două metode 

[328 - 332]: 

(a) prin dizolvarea sau dispersia medicamentului în soluţia de polimer, în timpul sintezei 

microparticulelor; 

(b) prin imersarea microparticulelor formate în soluţia principiului biologic activ. 

Pentru includerea 7-NAC în microparticule s-a optat pentru varianta a doua, prezenţa 

principiului biologic activ inclus fiind pusă în evidenţă prin spectroscopia FT-IR (Figura 44). 

 

 
Figura 44. Spectrele FT-IR pentru: 7-NAC, G1,7-NAC:G1,  C1 şi 7-NAC:C1 
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Prezenţa principiului biologic activ în structura microparticulelor poroase este 

evidenţiată atât prin apariţia unor benzi noi la numărul de undă 1557 cm
-1

şi respectiv 1561 

cm
-1

 atribuite vibraţiei grupei COOH din 7-NAC cât şi prin deplasarea benzii de absorbţie de 

la 1730 cm
-1

 către frecvenţe mai mari (1734 şi 1735 cm
-1

). 

 

VIII.1.1. Caracterizarea morfologică a microparticulelor 

Una dintre metodele de caracterizare a microparticulelor din punct de vedere 

morfologic este microscopia electronică de baleiaj, cu ajutorul căreia se poate observa forma, 

dimensiunea şi structura generală a microparticulelor (Figura 45). 

 

 
Figura 45. Micrografiile SEM pentru : (a ) G1; (b) C1; (c) 7-NAC:G1; (d) 7-NAC:C1; (a, b, c, 

d) vedere de ansamblu a microparticulelor; (a’, b’, c’, d’) detalii ale suprafeţei 

microparticulelor 

 

De asemenea, topografia suprafeţei pentru microparticulele de tip G şi C şi pentru 

sistemele polimer-medicament a fost evaluată cu ajutorul microscopiei de forţă atomică 

(Figura 46). 

Se poate observa că adsorbţia 7-NAC pe microparticulele G1 şi C1 nu determină 

modificări în ceea ce priveşte forma şi structura poroasă a microparticulelor. Totuşi, adsorbţia 

7-NAC pe microparticulele poroase determină o scădere a rugozităţii microparticulelor 

precum şi o scădere a diametrului porilor. 
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Figura 46. Imagini AFM (3-D) of: (a) G1; (b)7-NAC:G1; (c) C1; (d) 7-NAC:C1 

 

VIII.1.2. Studii de adsorbţie a derivatului de cefalosporină (7-NAC) 

În scopul de a crea un sistem cu eliberare controlată/susţinută a principiilor biologic 

active adecvat este necesar să se găsească condiţiile optime pentru adsorbţia 7-NAC pe 

suportul macromolecular. Din acest motiv, s-a studiat influenţa a diferiţi parametri (pH, 

concentraţia iniţială a 7-NAC, temperatură, timp de contact, raportul dintre microparticule şi 

7-NAC, natura reticulantului, raportul dintre GMA şi reticulant) asupra procesului de 

adsorbţie a 7-NAC. 

 

VIII.1.2.1. Influenţa concentraţiei soluţiei apoase de 7-NAC şi a timpului de contact 

În Figura 47 este ilustrată variaţia cantităţii maxime a derivatului de cefalosporină 

adsorbită, la echilibru î                         .  

 
Figura 47. Influenţa concentraţiei soluţiei 7-NAC asupra capacităţii de adsorbţie pe 

microparticulele de tip G şi C la temperatura de 298K 
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Din figură se constată o creştere a cantității de 7-NAC adsorbit odată cu creşterea 

concentraţiei acestuia în soluția de încărcare. Variaţia cantităţii de 7-NAC adsorbite pe cele 

patru tipuri de microparticule respectă următoarea ordine: C1 > C2 > G1 > G2. Creşterea 

cantităţii de 7-NAC adsorbită pe microparticulele de tip C se poate pune pe seama prezenţei 

chitosanului din structura microparticulelor, care determină creşterea hidrofiliei 

microparticulelor de tip C comparativ cu microparticulele de tip G. De asemenea, chitosanul 

conţine în structura sa grupări aminice care pot interacţiona cu grupele carboxilice ale 7-NAC 

prin intermediul legăturilor ionice. 

Timpul de contact dintre 7-NAC şi microparticule până la atingerea stării de echilibru 

este 720 minute pentru microparticulele de tip G şi 600 minute pentru cele de tip C (Figura 

48).  Peste aceste valori ale timpului de contact cantitatea de 7-NAC adsorbită rămâne 

constantă. Perioadă mai scurtă de timp pentru atingerea echilibrului indică o mai bună 

afinitate a microparticulelor C pentru derivatul de cefalosporină comparativ cu 

microparticulele G, confirmând concluzia anterioară 

 

 
Figura 48. Influenţa timpului de contact asupra procesului de adsorbţie a 7-NAC (C7-NAC = 

1000 mg/g,T=298K) 

 

VIII.1.2.2. Influenţa temperaturii  

Studiile de adsorbţie ale derivatului de cefalosporină pe microparticulele de tip G şi C 

s-au realizat la trei temperaturi  diferite: 298, 303 şi 313K. În Figura 49 este prezentată 

influenţa temperaturii asupra capacităţii de adsorbţie a 7-NAC pe microparticulele G1, G2, C1 

şi C2 pentru concentraţia C7-NAC = 1000 mg/L.  

Se constată faptul că, adsorbţia 7-NAC pe microparticulele de tip G şi C este 

favorizată de temperaturi ridicate. Creşterea temperaturii conduce atât la umflarea 

microparticulelor cât şi la creşterea vitezei de difuzie, facilitând astfel transportul moleculelor 

7-NAC pe suprafaţa şi în porii interni ai adsorbantului [333]. 
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Figura 49. Influenţa temperaturii asupra capacităţii de adsorbţie a 7-NAC pe microparticulele 

G1, G2, C1 şi C2 (C7-NAC = 1000 mg/g) 

 

VIII.1.2.3. Influenţa pH-ului şi a raportului microparticule:7-NAC asupra capacităţii de 

adsorbţie a derivatului de cefalosporină 

PH-ul joacă un rol important în întreg procesul de adsorbţie influenţând atât 

solubilitatea principiului biologic activ cât şi gradul de disociere a grupelor funcţionale 

situate pe suprafaţa adsorbantului. Din Figura 50 se observă că pH-ul are o influenţă scăzută 

în cazul microparticulelor G, aceasta fiind mult mai relevantă pentru microparticulele C. În 

mediu acid (pH = 3 - 4.5), grupele funcţionale de pe suprafaţa microparticulelor C provenite 

de la chitosanul grefat (NH2) sunt protonate având posibilitatea să interacţioneze cu 

moleculele de 7-NAC prin intermediul legăturilor ionice. Atunci când valoarea pH-ului creşte 

are loc o deprotonare a acestor grupe funcţionale conducând în final la scăderea cantităţii de 

7-NAC adsorbite. În cazul microparticulelor G şi C pH-ul optim pentru absobţia 7-NAC este 

4,5.    

 

 
Figura 50. Influenţa pH-ului asupra capacităţii de reţinere a 7-NAC pe microparticulele G1, 

G2, C1 şi C2 (C7-NAC = 1000 mg/g, T = 313K  
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VIII.1.2.4. Influenţa raportului dintre GMA şi reticulant şi a naturii reticulantului 

asupra capacităţii de adsorbţie a 7-NAC 

Influenţa raportului GMA: reticulant (mol/mol) şi a naturii reticulantului asupra 

capacităţii de adsorbţie a 7-NAC este ilustrată în Figurile 61 și 62. 

 
Figura 61. Influenţa raportului GMA:EGDMA (mol/mol) asupra capacităţii de reţinere a 7-

NAC pe microparticulele G, şi C ( C7-NAC = 1000 mg/g, T = 313K, pH = 4,5, 

microparticule:7-NAC = 2:1 g/g ) 

 
Figura 62. Influenţa naturii reticulantului asupra capacităţii de reţinere a 7-NAC pe 

microparticulele G şi C ( C7-NAC = 1000 mg/g, T = 313K, pH = 4,5, microparticule:7-NAC = 

2:1 g/g, GMA:reticulant = 90:10 mol/mol ) 

Creşterea cantităţii de reticulant (EGDMA, DEGDMA şi TEGDMA) şi natura 

chimică a reticulantului (în sensul modificării numărului de unități de etilen glicol) determină 

o scădere a capacităţii de adsorbţie a 7-NAC. Această comportare poate fi pusă pe seama 

complexităţii mecanismului de polimerizare reticulantă, care include reacţii intra şi 

intermoleculare dar şi reacţii de ciclizare conducând în final la obţinerea de microparticule cu 

structuri compacte, suprafeţe specifice mici şi hidrofilie redusă.    ş                    
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reticulant conduce la o rigidizare a reţelei polimere prin creşterea numărului de punţi de 

reticulare având ca rezultat scăderea capacităţii de adsorbţie a suporturilor macromoleculare. 

Evaluarea procesului de adsorbţie a 7-NAC pe cele patru tipuri de microparticule s-a 

realizat atât din punct de vedere cinetic cât şi a echilibrului de adsorbţie. 

 

VIII.1.3. Studii cinetice de adsorbţie 
Mecanismul de adsorbţie a 7-NAC pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2 a putut fi 

explicat cu ajutorul a trei modele cinetice: modelul Lagergren (modelul cinetic de ordinul I), 

modelul Ho (modelul cinetic de ordin II) şi modelul difuziei intraparticulă Weber-Morris. 

Interpretarea datelor cinetice s-a realizat pentru C7-NAC = 1000 mg/L, aceasta fiind 

concentraţia pentru care s-a determinat cea mai mare cantitate de derivat de cefalosporină 

reţinută. Pentru o interpretare cât mai exactă a datelor experimenale s-a folosit în cazul 

modelelor Lagergren şi Ho tehnica de regresie neliniară iar pentru modelul Weber-Morris s-a 

utilizat tehnica fitării liniare. Pentru a măsura gradul de filtrare a datelor experimentale după 

modelele teoretice s-au utilizat două funcţii statistice de eroare şi anume: factorul de corelaţie 

R
2
 şi testul neliniar χ

2 
care se calculează conform relaţiei: 

                                                                       (17) 

unde q        şi qcalculat reprezintă capacităţile de adsorbţie obţinute din datele experimentale şi 

respectiv cea calculată din datele teoretice ale modelului studiat [334]. 

S-a constatat că modelulu Lagergren nu descrie procesul de adsorbție a 7-NAC. 

Modelul cinetic de ordinul II (Ho) descrie destul de bine datele experimentale.  

Cel mai adecvat s-a dovedit modelul Weber-Morris, rezultatele obținute fiind 

prezentate mai jos. 

 

VIII.1.3.3. Modelul difuziei intraparticulă Weber-Morris 

Pentru a identifica mecanismul specific de adsorbţie s-a utilizat modelul Weber-

Morris care este descris de ecuaţia [337]: 

                                                   (20) 

unde: kid reprezintă constanta de viteză corespunzătoare difuziei (mg/g·min
1/2

) şi Ci este o 

constantă care dă informaţii despre grosimea stratului limită.  

Din reprezentarea grafică qt funcţie de t
1/2

 se poate calcula valoarea constantelor Kid şi 

Ci ca fiind panta şi respectiv interceptul cu ordonata.  

Adsorbţia este controlată exclusiv de difuzia intra-particulă atunci când reprezentarea 

grafică a modelului Weber-Morris reprezintă o dreaptă ce trece prin origine. În cazul în care 

reprezentarea grafică a modelului difuziei intra-particulă prezintă mai multe porţiuni liniare 

atunci procesul de adsorbţie poate avea două sau mai multe etape [338]. 

În Figura 65 este reprezentat modelul Weber-Morris în cazul adsorbţiei 7-NAC pe 

microparticulele de tip G şi C la temperatura de 313 K.  

Aşa cum se poate observa, procesul de adsorbţie studiat are trei etape: 

(1) adsorbţia rapidă pe suprafaţa adsorbantului sau treapta de adsorbţie instantanee;  

(2) adsorbţia treptată unde probabil etapa determinantă de viteză este difuzia intra-particulă;  

(3) etapa finală de echilibru datorată concentraţiei scăzute de 7-NAC din faza lichidă, precum 

şi a numărului mai mic de centri activi disponibili.  

Valorile parametrilor corespunzători modelului Weber-Morris şi a factorului de 

corelaţie R
2
 sunt prezentate în Tabelul 27. 
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Figura 65. Reprezentarea grafică a modelului Weber-Morris în cazul adsorbţiei 7-NAC pe 

microparticulele G1, G2, C1 şi C2 

Valorile Ci2  cresc cu creşterea temperaturii, ceea ce indică creşterea grosimii stratului 

limită şi scăderea transferului de masă extern, adică creşterea transferului de masă intern. De 

asemenea, se observă că valorile Ci2 cresc în următoarea ordine: C1 > C2 > G1 > G2 ceea ce 

confirmă că cel mai bun adsorbant este microparticula C1.  

Tabel 27.  Valorile parametrilor modelului Weber-Morris în cazul adsorbţiei 7-NAC pe 

microparticulele G1, G2, C1 şi C2 

Cod probă Parametrii modelului 

Weber-Morris 

Temperatura (K) 

298 303 313 

 Ki2 (mg/(g·min
1/2

) 0,892 0,902 0,919 

G1 Ci2 37,038 48,506 55,714 

 R
2
 0,995 0,996 0,994 

 Ki2 (mg/(g·min
1/2

) 1,020 1,049 1,118 

G2 Ci2 31,733 38,886 50,064 

 R
2
 0,993 0,995 0,995 

 Ki2 (mg/(g·min
1/2

) 0,670 0,685 0,806 

C1 Ci2 51,146 66,776 85,090 

 R
2
 0,994 0,994 0,993 

 Ki2 (mg/(g·min
1/2

) 0,830 0,845 0,921 

C2 Ci2 43,020 52,907 66,196 

 R
2
 0,993 0,993 0,994 

Pe baza acestor rezultate se poate concluziona că difuzia intra-particulă nu este 

singurul proces care influenţează viteza de adsorbţie. 

Ştiind că mecanismul de adsorbţie a diferiţilor adsorbaţi poate fi explicat fie de 

difuzia prin film fie de difuzia prin pori, atunci pentru a evalua mecanismul de difuzie s-a 

aplicat un model bazat pe legea lui Fick [339]. Mecanismul de difuzie prin film poate fi 

exprimat prin următoarea ecuaţie: 

                                               (21) 

unde Df este coeficientul de difuzie prin film (cm
2
s

-1
), F este raportul dintre cantitatea de 

derivat de cefalosporină la momentul t şi cantitatea de derivat de cefalosporină la echilibru     

( ), r0 raza microparticulelor cu geometrie sferică [r0 (G1) = 158 μm, r0 (G2) = 121,5 

μm, r0 (C1) = 68 μm, r0 (C2) = 62 μm]. Valoarea coeficientului de difuzie prin film s-a 

determinat din panta (Pi) a reprezentării liniare ln(1-F) funcţie de t. 
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                                      (22) 

Mecanismul de difuzie prin pori este exprimat de ecuaţia liniară: 

                                          (23) 

unde Dp este coeficientul de difuzie prin pori (cm
2
s

-1
) şi se obţine din panta (Pii) a 

reprezentării liniare F funcţie de t
1/2

 conform relaţiei:  

                                                    (24) 

În Tabelul 28 sunt prezentate valorile Df şi Dp ale microparticulelor poroase la cele 

trei temperaturi: 298K, 303K şi 313K. 

Tabel 28. Valorile coeficienţilor de difuzie Df şi Dp 
 

Cod probă 

 

Coeficienţii de difuzie 

Temperatura (K) 

298 303 313 

 Df  x 10
-9

 (cm
2
s

-1
) 1,438 1,459 1,491 

G1 Dp x 10
-12

 (cm
2
s

-1
) 1,296 1,564 1,819 

 Df  x 10
-9

 (cm
2
s

-1
) 0,808 0,837 0,853 

G2 Dp x 10
-12

 (cm
2
s

-1
) 1,068 1,245 1,302 

 Df  x 10
-9

 (cm
2
s

-1
) 0,416 0,473 0,488 

C1 Dp x 10
-12

 (cm
2
s

-1
) 0,255 0,357 0,451 

 Df  x 10
-9

 (cm
2
s

-1
) 0,289 0,303 0,314 

C2 Dp x 10
-12

 (cm
2
s

-1
) 0,229 0,294 0,352 

 Atunci când difuzia prin film este procesul ce influenţează viteza, coeficientul de 

difuzie Df are valori cuprinse în intervalul 10
-6

-10
-8

 cm
2
s

-1
 [340]. Dacă difuzia prin pori este 

procesul care influneţează viteza de adsorbţie atunci valorile coeficientului de difuzie Dp sunt 

cuprinse în intervalul 10
-11

-10
-13

 cm
2
s

-1
 [341]. În acest studiu, analiza datelor experimentale 

arată că valorile coeficienţilor de difuzie prin film şi prin pori sunt de ordinul 10
-9

 şi respectiv 

10
-12 

cm
2
s

-1
, ceea ce indică că adsorbţia derivatului de cefalosporină 7-NAC pe 

microparticulele G1, G2, C1 şi C2 a fost controlată atât de mecanismul difuziei prin film cât şi 

a difuziei prin pori. De asemenea, se observă că valorile coeficienţilor Df şi Dp cresc cu 

creşterea temperaturii şi a razei microparticulelor sferice.  

 

VIII.1.4. Izotermele de adsorbţie 

Cunoaşterea modului de interacţiune dintre un adsorbat (faza lichidă) şi un adsorbant 

(faza solidă) este crucială pentru evaluarea şi obţinerea unui sistem eficient. Pentru descrierea 

caracteristicilor echilibrului de adsorpţie a 7-NAC pe microparticulele de tip G şi C s-au 

utilizat patru izoterme cu doi parametri (Langmuir, Freundlich, Temkin şi Dubinin-

Radushkevich) şi patru izoterme cu trei parametri (Sips, Redlich-Peterson, Khan şi Toth). 

Dintre acestea, izoterma Langmuir descrie cel mai bine procesul, în cele ce urmează 

discutându-se doar acestea.  

 

VIII.1.4.1.1. Izoterma Langmuir 

Izoterma Langmuir este utilizată în mod frecvent pentru a descrie procesul de 

adsorbţie pe diferiţi adsorbanţi [342, 343]. Acest model porneşte de la ipoteza că adsorbţia 

are loc în monostrat la un număr finit de centre specifice de adsorbţie. Izoterma Langmuir 

este descrisă de ecuaţia: 
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                                                    (25) 

unde: qe reprezintă cantitatea de 7-NAC sorbit la echilibru (mg/g); qm reprezintă cantitatea 

maximă adsorbită (mg/g); Ce este concentraţia de 7-NAC în soluţie la echilibru iar KL este 

constanta Langmuir (L/g) care reflectă afinitatea dintre adsorbat şi adsorbant. În anul 1974, 

Weber şi Chakrovot [344] au introdus constanta de echilibru RL pentru a pune în evidenţă 

dacă un anumit sistem de adsorbţie este “favorabil sau nefavorabil”. Constanta RL se poate 

calcula conform relaţiei: 

                                               (26) 

unde C0 este concentraţia iniţială. Adsorbţia este considerată favorabilă în cazul în care 

valoarea RL este cuprinsă în intervalul 0 şi 1 (0 < RL<1). Pentru valori RL>1 adsorbţia este 

nefavorabilă, când RL =0 adsorbţia este ireversibilă iar dacă RL =1 atunci adsorbţia este 

liniară. 

În Figura 66 sunt reprezentate grafic fitările neliniare ale izotermei Langmuir în cazul 

adsorbţiei derivatului de cefalosporină pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2.  

 
Figura 66. Izotermele de adsorbţie Langmuir pentru microparticulele G1, G2, C1, şi C2 

 

Valorile parametrilor izotermei Langmuir pentru toate cele trei temperaturi studiate, a 

factorului de corelaţie R
2
 şi a testului neliniar χ

2 
sunt prezentate în Tabelul 28. Toate valorile 

RL prezentate în Tabelul 28 au fost calculate pentru soluţiile de 7-NAC cuprinse în intervalul 

de concentraţie 50 – 1000 mg/L.  

Din analiza parametrilor izotermei Langmuir se pot trage următoarele conluzii: 

 valorile cantitaţii maxime adsorbite, qm determinate utilizând modelul Langmuir sunt 

apropiate de valorile experimentale prezentate în Tabelul 28; 

 capacitatea de saturaţie creşte cu creşterea temperaturii, ceea ce reflectă o mai bună 

accesibilitate la centrii de adsorbţie de pe suprafaţa microparticulelor; 

 valoarea cea mai mare a constantei Langmuir, KL s-a obţinut în cazul 

microparticulelor C1, ceea ce demonstrează o capacitate mai mare de adsorbţie a 

derivatului de cefalosporină comparativ cu celelalte microparticule; 

 valorile KL cresc cu creşterea temperaturii indicând o eficienţă mai mare a adsorbţiei 

derivatului de cefalosporină la temperaturi mai ridicate; 

 în cadrul celor două seturi de microparticule G1 şi C1 respectiv G2 şi C2 valorile KL 

scad cu creşterea diametrului microparticulei [Dp (G1) = 316 μm, DP (C1) = 136 μm, DP 
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(G2) = 243 μm, DP (C2) = 124 μm], sugerând că microparticulele cu dimensiuni mici tind 

să aibă o capacitate mai mare pentru adsorbţia derivatului de cefalosporină. 

Tabel 28. Valorile parametrilor izotermei Langmuir în cazul adsorbţiei 7-NAC pe 

microparticulele G1, G2, C1 şi C2 

 

4Cod probă 

Parametrii modelului 

Langmuir 

 

Temperatura (K) 

298  303  313  

 qm (mg/g) 64,956 76,669 82,653 

 KL x 10
2
 (L/mg) 3,844 4,310 5,117 

G1 RL 0,025-0,342 0,023-0,317 0,019-0,281 

 R
2
 0,996 0,999 0,999 

 χ
2 

0,564 0,155 0,025 

 qm (mg/g) 62,814 71,803 80,054 

 KL x 10
2
 (L/mg) 3,491 3,886 4,565 

G2 RL 0,028-0,364 0,025-0,340 0,021-0,305 

 R
2
 0,996 0,999 0,998 

 χ
2 

0,751 0,072 0,244 

 qm (mg/g) 76,138 89,263 106,325 

 KL x 10
2
 (L/mg) 4,361 4,986 6,026 

C1 RL 0,022-0,314 0,020-0,286 0,016-0,249 

 R
2
 0,999 0,999 0,999 

 χ
2 

0,126 0,063 0,158 

 qm (mg/g) 70,035 80,832 91,216 

 KL x 10
2
 (L/mg) 3,955 4,406 5,318 

C2 RL 0,025-0,336 0,022-0,312 0,018-0,273 

 R
2
 0,999 0,999 0,998 

 χ
2 

0,127 0,106 0,348 

 

 valorile RL calculate la 298, 303 şi 313K pentru toate concentraţiile soluţiei de 7-NAC 

au fost cuprinse între 0 şi 1, ceea ce indică faptul că procesul de adsorbţie este favorabil în 

condiţiile de lucru studiate; 

 pentu fiecare tip de microparticulă valoarea RL scade cu creşterea temperaturii, 

sugerând o creştere a afinităţii între 7-NAC şi microparticule la temperaturi ridicate; 

 valorile mari obţinute pentru factorul de corelaţie (0,996-0,999) şi valorile mici pentru 

χ
2
 (0,025-0,751) arată ca modelul Langmuir descrie destul de bine adsorbţia derivatului 

de cefalosporină 7-NAC pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2. 

 

VIII.1.5. Determinarea parametrilor termodinamici 

Pentru a descrie comportamentul termodinamic al sistemelor studiate au fost calculaţi 

parametrii termodinamic: energia liberă Gibs (ΔG), variaţiile de entalpie (ΔH) şi entropie 

(ΔS).  

Valorile ΔH şi ΔS s-au calculat din ecuaţia Van’t Hoff: 

                                                                                                          (35) 

unde K este constanta de echilibru, care poate fi obţinută din izotermele Langmuir pentru 

diferite temperaturi [354].  

Reprezentarea liniară a ecuaţiei Van’t Hoff este prezentată în Figura 73. 

În Tabelul 36 sunt prezentate valorile ΔH, ΔS obţinute din panta şi interceptul cu 

ordonata a reprezentării liniare a ecuaţiei Van’t Hoff precum şi valorile ΔG calculate conform 

ecuaţiei termodinamice: 

                                                                                                               (36) 
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Figura 73.  Reprezentarea grafică a lnK în funcţie de 1/T în vederea estimării parametrilor 

termodinamici în cazul adsorbţiei 7-NAC pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2. 

 

Tabel 36. Parametrii termodinamici pentru adsorbţia 7-NAC  pe microparticulele G1, G2, C1 

şi C2 la diferite temperaturi 

Cod 

probă 

ΔH 

(kJ/mol) 

ΔS 

 (J/mol) 

ΔG (kJ/mol) R
2
 

298 K 303 K 313 K 

G1 14,623 79,466 -9,058 -9,455 -10,250 0,998 

G2 13,713 75,607 -8,818 -9,196 -9,952 0,997 

C1 16,484 86,782 -9,377 -9,811 -10,679 0,999 

C2 15,246 81,758 -9,118 -9,526 -10,344 0,998 

 

Se observă că valorile ΔH cuprinse între 13,713- 16,484 kJ/mol şi respectiv valorile 

ΔG cuprinse între -10,679 şi – 8,818 kJ/mol indică faptul că interacţiunile dintre 

microparticulele G1, G2, C1 şi C2 şi derivatul de cefalosporină sunt de natură fizică. 

Valorile negative ale lui ΔG arată că procesul de adsorbţie a 7-NAC pe 

microparticulelor G1, G2, C1 şi C2 la toate temperaturile este spontan şi favorabil din punct de 

vedere termodinamic. De asemenea, valorile negative ale lui ΔG descresc cu creşterea 

temperaturii ceea ce demonstrează că adsorbţia derivatului de cefalosporină este favorabilă la 

temperaturi mai ridicate. Valorile pozitive ale lui ΔH indică că procesul de adsorbţie studiat 

este endotermic. Afinitatea microparticulelor G1, G2, C1 şi C2 pentru derivatul de 

cefalosporină este reflectată de valoarea pozitivă a lui ΔS. Valorile pozitive ale lui ΔS reflectă 

de asemenea o redistribuire a energie între adsorbant şi 7-NAC. Deoarece ΔH > 0 şi ΔS > 0 

adsorbţia are loc spontan la toate temperaturile. 

 

VIII.1.6. Energia de activare 

Informaţii cu privire la natura procesului de adsorbţie care poate fi fizică sau chimică 

se pot obţine calculând energia de activare (Ea). Se ştie din datele de literatură că în cazul 

când procesul de adsorbţie este un proces de natură fizică atunci energia de activare este mică 

(5-40 kJ/mol) în timp ce în cazul când procesul de adsorbţie este un proces chimic, energia de 

activare are valori mai ridicate (40-800 kJ/mol) [356]. 
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Energia de activare se calculează utilizând forma liniară a ecuaţiei lui Arrhenius 

[357]: 

                                      (38) 

Din reprezentarea liniară lnk2 funcţie de 1/T (Figura 74) s-au obţinut valorile pentru Ea şi A ca 

fiind  panta şi respectiv interceptul cu ordonata, valori ce sunt prezentate în Tabelul 37. 

 
Figura 74. Reprezentarea grafică lnk2 funcţie de 1/T pentru determinarea energiei de activare 

în cazul adsorbţiei 7-NAC  pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2 

 

Tabel 37. Valorile Ea şi A  calculaţi conform ecuaţiei lui Arrhenius 

 G1 G2 C1 C2 

Ea (kJ/mol) 16,854 16,454 19,629 17,621 

A 0,234 0,162 0,950 0,393 

 

Din Tabelul 37 se observă că valorile energiei de activare sunt cuprinse în intervalul 

16,454 - 19,629 kJ/mol ceea ce confirmă că procesul de adsorbţie a derivatului de 

cefalosporină 7-NAC pe microparticulele G1, G2, C1 şi C2 este de natură fizică. De asemenea, 

valoarea pozitivă a energiei de activare sugerează că creşterea temperaturii favorizează 

adsorbţia derivatului de cefalosporină şi deci acest proces este de natură endotermă. Atât 

valorile pentru energia de activare cât şi pentru factorul pre-exponenţial cresc în ordinea: G2 

< G1 < C2 < C1. 

 

VIII.2. Studii de eliberare a derivatului de cefalosporină 7-NAC din microparticule 

poroase 

Pentru studiile de eliberare au fost selectate sistemele polimer-principiu biologic activ pe 

bază de microparticule G1 şi C1, deoarece acestea au manifestat cea mai mare capacitate de 

adsorbţie a 7-NAC. 

Studiile de eliberare a derivatului de cefalosporină 7-NAC din sistemele 7-NAC:G1 şi 

7-NAC:C1 au fost realizate atât la un pH de 1,2 cât şi la un pH de 7,4 iar în Figura 75 sunt 

ilustrate curbele de eliberare a principiului biologic activ. 

RT

E
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Figura 75. Curbele de eliberare a 7-NAC din microparticulele G1 şi C1 la pH = 1,2 şi pH = 

7,4 

Din reprezentarea grafică se observă că eliberarea 7-NAC din microparticulele G1 are 

loc în două trepte. Prima treaptă, care are loc cu o viteză mai mare poate fi atribuită eliberării 

derivatului de cefalosporină de pe suprafaţa microparticulelor. A doua treaptă caracterizată de 

o viteză mai mică de eliberare a 7-NAC este atribuită umflării reţelei polimerice şi difuziei 

simultane a cefalosporinei din porii microparticulelor. De asemenea, se observă că procesul 

de eliberare din microparticulele G1 este foarte puţin afectat de pH-ul mediului de eliberare. 

În cazul microparticulelor C1, eliberarea este mai rapidă în soluţia tampon ce 

simulează sucul gastric decât în soluţia tampon fosfat, acest fenomen fiind explicat prin faptul 

că la pH = 1,2 microparticulele C1 prezintă un grad de umflare mai mare decât în pH = 7,4 

probabil datorită prezenţei chitosanului în structura acestora. 

Interpretarea cineticii de eliberare a derivatului de cefalosporină din microparticulele 

G1 şi C1 s-a realizat utilizând trei modele matematice (Higuchi, Korsmeyer-Peppas şi Baker-

Lonsdale). Modelul Higuchi, conceput iniţial pentru sisteme plane şi apoi extins pentru 

sisteme cu diferite geometrii şi structuri poroase [359], descrie destul de bine procesul de 

eliberare. 

Din considerente de spațiu însă, în cele ce urmează va fi discutat doar modelul 

Korsemeyr-Peppas, care pe lângă faptul că s-a dovedit cel mai adecvat, permite și obținerea 

unor informații suplimentare. 

 

VIII.2.2. Modelul Korsmeyer-Peppas 

  În 1983 Korsmeyer şi colaboratorii săi [360] au propus o relaţie matematică ce poate 

fi utilizată la eliberarea medicamentelor din sisteme polimere: 

       (40) 

unde, este procentul de medicament eliberat la timpul t; kr reprezintă constanta 

caracteristică a interacţiunii medicament-polimer şi n este exponentul difuzional caracteristic 

mecanismului de eliberare. 

 Modelul este completat ulterior de Peppas, devenind modelul de studiu cinetic de 

eliberare cel mai utilizat în prezent. 
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 Valoarea lui n se utilizează pentru a caracteriza mecanismul de eliberare. În cazul 

microparticulelor valorile parametrului n sunt prezentate în Tabelul 38.  

Tabel 38. Interpretarea mecanismelor de eliberare în cazul microparticulelor 

n Mecanismul de eliberare 

0,43 mecanism de difuzie de tip Fick 

0,43 < n < 0,85 mecanism de difuzie anormală sau non-Fickiană 

n > 0,85 mecanismul de eliberare este controlat de fenomenul de relaxare a 

lanţurilor polimere 

Curbele cineticii de eliberare utilizând modelul Korsmeyer-Peppas sunt prezentate în 

Figura 77. 

 
Figura 77. Cinetica de eliberare a 7-NAC din microparticulelor G1 şi C1 utilizând modelul 

Korsmeyer-Peppas 

  Valorile parametrilor cinetici calculaţi utilizînd cele trei modele matematice în cazul 

procesului de eliberare a 7-NAC din microparticulele  G1 şi C1 sunt prezentate în Tabelul 39. 

Tabel 39.  Parametrii cinetici ai procesului de eliberare a 7-NAC din microparticulele G1 şi 

C1 

 

Cod probă 

Model Higuchi Model Korsmeyer-Peppas 

kH (h
-1/2

) R
2
 kr  (min

-n
) n R

2
 

G1, pH = 1,2 4,32 0,979 0,0408 0,601 0,974 

G1, pH = 7,4 4,28 0,986 0,0280 0,657 0,975 

C1, pH = 1,2 3,51 0,977 0,0161 0,745 0,988 

C1, pH = 7,4 3,21 0,85 0,0110 0,787 0,994 

 

Analizând valorile parametrilor cinetici ale proceselor de eliberare pentru derivatul de 

cefalosporină prezentate în Tabelul 17 se pot trage următoarele concluzii: 

(1) viteza de eliberare a 7-NAC din microparticulele C1 este mai mică decât cea 

corespunzătoare microparticulelor G1, sugerând faptul că în cazul sistemului 7-

NAC:C1 apar interacţiuni mult mai puternice între cei doi parteneri. Acestea s-ar 

putea datora prezenţei chitosanului care are în structura sa grupări aminice capabile să 

formeze legături ionice cu grupele carboxilat ce provin de la 7-NAC; 

(2) datorită faptului că valorile exponentului difuzional, n, din ecuaţia Korsmeyer-Peppas 

sunt cuprinse între 0,601-0,787 se poate afirma că mecanismul de eliberare este unul 

complex fiind caracteristic unei difuzii anormale sau non-Fickiană, sugerând că 

transportul 7-NAC este controlat atât de difuzie cât şi de procesul de umflare. 
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CONCLUZII 
Cercetările abordate în cadrul tezei de doctorat cuprind două direcții distincte: 

principalele etape care intervin în sinteza noilor derivați indazolici cu activitate biologică cât 

mai specifică și administrarea lor în noi formulări polimere ce diminuează riscul unor efecte 

secundare nedorite și asigură eliberarea susținută a principiului biologic activ. 

Se deduc următoarele: 

1. S-a realizat un studiu de literatură asupra consecințelor maladiei parodontale, 

evidențierea principalelor tendințe de cercetare în clasa derivaților indazolici și în domeniul 

nanoparticulelor polimere. 

2. S-a preparat esterul etilic al acidului 5-nitroindazol-1-il-formic folosind ca reactanți 

sarea de sodiu a 5-nitroindazolului și cloroformiatul de etil, în soluție etanolică. Calea 

abordată a permis ca produsul finit să se obțină într-un timp de contact scurt și cu randament 

avantajos. 

3. S-a sintetizat 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazida prin reacția dintre N-

etilcarboxilat-5-nitroindazol și hidrat de hidrazină în soluție etanolică, la temperatura 

camerei. Produsul s-a obținut cu randament superior și puritate ridicată. 

4. S-a preparat o serie de patru noi hidrazidone prin reacția de condensare a 5-nitro-

1H-indazol-1-carbohidrazidei cu diverse aldehide aromatice nesubstituite sau substituite, 

pentru a putea evalua comparativ, influența grupelor substituente asupra activității 

antifungice a 5-nitro-N'-ariliden-1H-indazol-1-carbohidrazidelor sintetizate. 

5. Folosind un model matematic 3
2
 factorial s-a optimizat reacția de sinteză a 

hidrazidonelor derivate de la 5-nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidă. 

6. Hidrazidonele au fost ciclizate la 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-1H-

indazol-1-carboxamide, sub acțiunea acidului tioglicolic, în dioxan anhidru și în prezența 

clorurii de zinc anhidre drept agent deshidratant. Grupele substituente (–NO2 și –OH) ale 

nucleului fenilic din poziția 3 sunt considerate factori cu rol determinant în activitatea 

antibacteriană a tiazolidinelor sintetizate. 

7. Prin condensarea sării de sodiu a 5-nitroindazolului cu sulfoclorurile esterilor 

metilici ai acizilor fenoxiacetici-R-substituiți în prezența acetonei, au fost obținuți 4 noi esteri 

metilici ai acizilor 4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-R-fenoxiacetici, cu potențială acțiune 

antimicrobiană. 

8. Folosind acidul 5-nitroindazol-1-il-acetic drept agent acilant al acidului 7-

aminodezacetoxicefalosporanic, prin metoda anhidridelor mixte – partenerul activant fiind 

clorura de pivaloil – s-a preparat o cefalosporină semisintetică nouă, cu efect antibacterian 

apropiat de al cefalexinei. 

9. Produșii sintetizați au fost caracterizați prin analiză elementală  (C, H, N, Cl, S) și 

spectrală (FT-IR, 
1
H-RMN). 

10. Compușilor sintetizați (I-XV) li s-a determinat gradul de toxicitate, rezultând 

valori care îi recomandă screening-ului de laborator. 

11. Lucrarea conține căile de investigare a acțiunii biologice presupuse pentru unii 

dintre compușii sintetizați. 

a) S-a studiat activitatea antifungică a 5-nitro-N'-ariliden-1H-indazol-1-

carbohidrazidelor (III-VI), constatându-se că cei mai sensibili germeni test au fost 

Trichophyton S.P. și Fusarium S.P. 

b) Au fost testați, din punct de vedere al activității antimicrobiene, un număr de 9 

compuși cum sunt: 5-nitro-N-(4-oxo-2-ariltiazolidin-3-il)-1H-indazol-1-carboxamidele (VII-

X), esterii metilici ai acizilor 4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-R-fenoxiacetici (XI-XIV) 

comparativ cu kanamicină și 7-(5'-nitroindazol-1'-acetamidil)-cefalosporina sodică (XV), 

comparativ cu cefalexina. 
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În cazul compușilor (VII-X) mai sensibile s-au dovedit sușele microbiene Bacillus 

subtilis, Bacillus cereus, Salmonela enteritidis, în timp ce produșii (XI-XIV) sunt activi față 

de Staphylococcus aureus și Escherichia coli. Pentru ambele serii de compuși considerăm că 

activitatea antimicrobiană este influențată de natura și poziția substituenților existenți în 

nucleul fenilic din structurile tiazolidinelor  (VII-X), respectiv din restul fenoxiacetic al 

sulfonelor (XI-XIV).  

Cefalosporina semisintetică (XV) prezintă efect antimicrobian semnificativ asupra 

tulpinii Streptococcus pneumoniae, activitate susținută de prezența restului de acid 5-

nitroindazol-1-il-acetic drept catenă laterală a acidului 7-aminodezacetoxicefalosporanic. 

c) Rezultatele testărilor substanțelor biologic active (III-XV) sunt foarte promițătoare 

și ele prezintă interes terapeutic. 

12. În cursul cercetărilor au fost sintetizați și caracterizați 15 derivați indazolici 

nedescriși în literatură. 

a – Esterul etilic al acidului5-nitroindazol-1-il-formic (I) 

b – 5-Nitro-1H-indazol-1-carbohidrazidă (II) 

c – 5-Nitro-N'-benziliden-1H-indazol-1-carbohidrazidă (III) 

d – 5-Nitro-N'-(2-nitrobenziliden)-1H-indazol-1-carbohidrazidă (IV) 

e – 5-Nitro-N'-(4-nitrobenziliden)-1H-indazol-1-carbohidrazidă (V) 

f –  5-Nitro-N'-(2-hidroxibenziliden)-1H-indazol-1-carbohidrazidă (VI) 

g – 5-Nitro-N-(4-oxo-2-feniltiazolidin-3-il)-1H-indazol-1-carboxamidă (VII) 

h – 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă 

(VIII) 

i – 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(p-nitrofeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (IX) 

j – 5-Nitro-N-[4-oxo-2-(o-hidroxifeniltiazolidin)-3-il]-1H-indazol-1-carboxamidă (X) 

k – Esterul metilic al acidului 4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-fenoxiacetic (XI) 

l – Esterul metilic al acidului 2-cloro-4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-fenoxiacetic 

(XII) 

m – Esterul metilic al acidului 2-metil-4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-fenoxiacetic 

(XIII) 

n – Esterul metilic al acidului 2-metoxi-4-(5'-nitroindazol-1'-il-sulfonil)-fenoxiacetic 

(XIV) 

o – 7-(5'-Nitroindazol-1'-il-acetamidil)-cefalosporină sodată (XV). 

13. Au fost obținute și caracterizate două categorii de nanocapsule pe bază de polimer 

sintetic (Eudragit) respectiv de complex interpolimeric (Eudragit/alginat), morfologia celor 

din urmă fiind de tip miez/manta. 

14. Diametrul particulelor sintetizate este de ordin submicronic, respectiv 121 nm 

pentru primul tip de nanocapsule, 155 nm pentru cele de tip miez/manta și ușor mai ridicat 

(158 nm) pentru nanocapsulele de al doilea tip încărcate cu noile principii active sintetizate; 

polidispersitatea dimensională a nanocapsulelor este foarte îngustă. 

15. Suspensiile apoase de nanocapsule prezintă foarte bună stabilitate atestată de 

valorile ridicate ale potențialulul zeta (52 mV) pentru primul tip, respectiv -45,4 mV (pentru 

cel de al doilea). 

16. Nanocapsulele de amble tipuri prezintă eficacitate ridicată de încărcare a 

principiilor biologic active de tip tiazolidone, în toate cazurile de peste 90 %, ușor mai 

ridicată pentru nanocapsulele pe bază doar de polimer sintetic. 

17. Eliberarea tiazolidonelor din nanocapsule decurge cu un “burst effect” în primele 

3 ore ale procesului, după care acesta evoluează conform unei cinetici, practic de ordin 

“zero”.  

18. Eficacitatea eliberării principiilor active încapsulate este de aproximativ 95 % 

pentru ambele tipuri de nanocapsule, diferind durata după care se atinge această valoare. 
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19. Complexul polielectrolitic format între nanocapsulele pe bază de Eudragit cu 

cationi în suprafață și alginatul anionic determină o eliberare mai lentă și într-un timp mai 

îndelungat a principiilor active înglobate, explicabilă prin bariera suplimentară indusă de 

mantaua de complex în procesul de transport al medicamentului. 

20. Dimensiunea redusă a nanopurtătorilor de principii active face posibilă 

administrarea lor sub formă de suspensii în lichide fiziologice prin injectare direct la locul 

afecțiunii, avantajul față de administrarea directă a principiului activ fiind eliberarea 

îndelungată și asigurarea unei concentrații locale constante.   

21. Au fost obținute și caracterizate două categorii de microparticule poroase pe bază 

de comonomeri acrilici (glicidil metacrilat și oligomeri de etilenglicol dimetacrilat) respectiv 

comonomeri acrilici și chitosan, prin copolimerizare reticulantă în suspensie.  

22. Microparticulele obținute au capacitatea diferită de reținere a apei, mai ridicată în 

cazul celor acoperite cu polizaharid, determinată pe de o parte de hidrofilia acestuia, cât și de 

suprafața lor specifică mai mare, practic dublă fața de cele neacoperite cu chitosan. 

23. Microparticulele prezintă capacitate ridicată de adsorbție a derivatului de 

cefalosporină (7-NAC) sintetizat, solubil în apă, care crește cu creșterea temperaturii, cu 

creșterea concentrației principiului activ din soluția în care sunt suspendate particulele, 

respectiv cu scăderea diametrului lor. 

24. Creşterea cantităţii de reticulant (EGDMA, DEGDMA şi TEGDMA) şi natura 

chimică a reticulantului (în sensul modificării numărului de unități de etilen glicol) determină 

o scădere a capacităţii de adsorbţie a 7-NAC, determinată de rigidizarea rețelei polimerice 

consecință a creșterii densității de reticulare. 

25. Mecanismul de adsorbţie a 7-NAC pe microparticulele poroase sintetizate, 

explicat cu ajutorul a trei modele cinetice, probează faptul că cel mai adecvat este modelul 

Weber-Morris.  

26. Descrierea caracteristicilor de adsorbție a 7-NAC pe toate tipurile de particule 

poroase sintetizate, făcută pe baza izotermelor de adsorbție cu doi, respectiv 3 parametri, 

probează că izotermele Langmuir fitează cel mai bine rezultatele experimentale, că acesta 

este cel mai adecvat. 

 27. Valorile pozitive ale ΔH pentru procesul de adsorbție indică faptul că acesta este 

endoterm; valorile pozitive ale ΔS argumentează afinitatea microparticulelor pentru 7-NAC; 

valorile negative ale lui ΔG arată că procesul de adsorbţie a 7-NAC pe toate microparticulele 

și la toate temperaturile este spontan şi favorabil din punct de vedere termodinamic. 

 28. Valorile energiei de activare sunt reduse (în intervalul 16,454 - 19,629 kJ/mol)  

argumentând faptul că procesul de adsorbţie a 7-NAC pe microparticule este de natură fizică, 

neimplicând deci interacții chimice. 

 29. Eliberarea 7-NAC din particule decurge cu un “burst effect” în primele două ore 

ale procesului, după care profilul cinetic este practic liniar, de ordin “zero”, cel puțin până la 

durata de 8 ore, dar cu tendința de a continua în același mod până la eliberarea totală a 

principiului activ. 

30. Viteza de eliberare a 7-NAC din microparticulele acoperite cu chitosan este mai 

lentă, sugerând interacții mai puternice între parteneri; acestea ar putea fi de natură 

electrostatică, datorate prezenței polizaharidului ale cărui grupări aminice sunt capabile să 

interacționeze ionic cu grupele carboxilat din 7-NAC. 

31. Mecanismul de eliberare a 7-NAC din particulele poroase este complex, fiind 

caracteristic unei difuzii anormale sau non-Fickiene, sugerând că transportul 7-NAC este 

controlat atât de difuzie cât şi de procesul de umflare. 

32. Prin caracteristicle lor fizico-chimice și morfologice, prin capacitatea lor de a 

elibera susținut 7-NAC (concluzia putând fi extinsă și la alte principii active hidrosolubile) pe 
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o durată relativ mare, microparticulele poroase obținute sunt candidați potențiali la utilizarea 

în tratarea bolii parodontale, după efectuarea unui screening de laborator detaliat. 

 

 

 Perspective 

 Cercetările efectuate în cadrul prezentei teze de doctorat se impun a fi continuate, 

deschizând mai multe perspective. 

 1. Utilizarea nanocapsulelor pe bază de polimer sintetic (Eudragit), respectiv complex 

interpolimeric (Eudragit/alginat), ca nanotransportator al 7-NAC. 

 2. Efectuarea de studii in vivo cu respectarea normelor de etică deontologică pe 

animale de experiență, respectiv pe voluntari umani. 

3. Realizarea unui dispozitiv de tip “gutieră transportor”(GT), având un design simplu 

prevăzut cu rezervoare în care se poate stoca o cantitate binecunoscută de suspensie de 

microparticule poroase (ce nu pot fi administrate prin injectare), conținând la rândul lor o 

cantitate exact dozată de 7-NAC.  

Dispozitivul este prezentat în figura de mai jos. 

 
Figura: GT (gutiera transportor) 

 Faptul dovedit că principiul activ este eliberat susținut pe un interval de minimum 8 

ore, face posibilă purtarea dispozitivului de către pacientul uman pe timpul nopții, când nu 

produce disconfort, putând fi îndepărtat ușor prin dezinserare pe timpul zilei. Devine posibilă 

astfel reîncărcarea cu microparticule purtătoare de principiu activ și reutilizarea dispozitivului 

în noaptea următoare prin repoziționare pe dinții afectați de boala parodontală, procesul 

putând fi repetat până la obținerea efectului dorit. Solicitarea acestora va fi doar prin acțiunea 

mecanică a GT, fiind de asemenea pasivă datorită materialului nesolicitant din care este 

confecționată.  

Scopul menținerii in cavitatea orală a dispozitivului este acela de a constitui un suport 

suport pentru substanță activă cu efect asupra țesuturilor de susținere afectate, având drept rol 

de a tatona zona afectată prin efectul trigger al 7-NAC. Aplicarea, detașarea de pe unitățile 

odontoparodontale și îndepărtarea se face cu usurință, manevrele putând fiind efectuate în 

fața oglinzii, ca reper pentru stabilitate și menținere. 
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