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REZUMAT

Prezenta tezd de doctorat ,Sinteza si caracterizarea unor substante si materiale cu
aplicatii medicale/farmaceutice”, elaborata in limba romana, este formatd din doua parti
distincte, partea de studiu de literatura si partea de contributii originale.

Scopul dupa care a fost ghidata aceasta cercetare il reprezintd explorarea potentialului
polizaharidelor in dezvoltarea de membrane transdermice, care ar putea sa ofera o modalitate
neinvaziva si convenabila de administrare a principiilor active.

In prima parte a tezei a fost realizatd o cercetare a literaturii ce corespunde tematicii tezei
de doctorat. Prin urmare, acest capitol cuprinde informatii selectate din literatura de
specialitate, publicata in ultimii 20 de ani, pentru a putea descrie cat mai detaliat notiuni
elementare despre polizaharide, k-caragenan, glicerol, hidroxietil celuloza, anestezice locale
de tip amidic si medicamente antiinflamatoare, precum si cateva generalitati despre tehnicile
de analiza utilizate in aceastd cercetare. Prin urmare se pot gasi informatii cu privire la
notiunile elementare ale polizaharidelor si unitatile constituente ale acestora, cercetarea fiind
axatd pe evidentierea naturii k-caragenanului si a hidroxietil celulozei, polizaharide cu rol de
biopolimer ce pot fi utilizate in formularea diferitelor sisteme de livrare a medicametelor. Pe
langa acestea este prezentatd si o descriere a proprietatilor fizico-chimice ale glicerolului, un
plastifiant adesea folosit in sistemele de livrare a medicamentelor. De asemenea, acest capitol
prezintd o descrierie a notiunilor elementare ale substantelor cu rol de anestezic local dar si a
celor cu rol antiinflamator, clasificarea acestora si mecanismul lor de actiune. Mai multe
subcapitole pun in evidenta informatii generale ale unor anestezice locale printre care:
Lidocaina, Mepivacaina, Bupivacaina, Articaina si Ropivacaina, precum si a unor substante
utilizate ca si medicamente antiinflamatoare: Diclofenacul de sodiu, Meloxicamul,
Dexketoprofen trometamolul si fosfatul de Dexametazona.

Partea a doua, alcatuita din cinci studii organizate in doua capitole si cinci subcapitole,
reprezintd partea experimentala respectiv contributiile originale, fiind axata pe obtinerea
membranelor de k-caragenan dopate fie cu un singur medicament fie cu diferite combinatii de
anestezic local si medicament antiinflamatoare. Toate obiectivele, atat cele asociate partii de
cercetare a literaturii cat si ale partii experimentale au fost indeplinite, ceea ce a dus la
obtinerea de membrane de x-caragenan, prin metode simple si eficiente. Totodata, accentul a
fost pus pe determinarea si intelegerea interactiunilor ce pot aparea la nivel de legaturi
interatomice, prin intermediul analizei FTIR, dar si domeniul de stabilitatea si
comportamentul termic al principiilor active si al membranelor dopate, prin analiza TG/DTG
si DSC.

In cadrul primului capitol al pirtii experimentale acecentul a fost pus pe obtinerea a
doua tipuri de membrane biopolimerice dopate cu un singur principiu activ. Astfel, in cazul
membranelor dopate cu un singur medicament antiinflamator, analiza UV-Vis si analiza
FTIR pun in evidenta reusita incorporarii substantei active in matricea polimerica, atat prin
prezenta unor peak-uri caracteristice principiilor active cat si prin suprapunerea maximelor de
absorbtie. Prin intermediul analizei TD/DTG a fost studiat si determinat comportamentul si
domeniul de stabilitatea termica atat a substantelor active cat si a matricei polimerice. Prin
urmare reusita obtinerii membranelor dorite a dus in mod direct la validarea protocolului
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experimental propus, ulterior acesta fiind utilizat si in cadrul celorlalte studii efectuate. In
urma acestui studiu a fost publicata lucrarea: Okolisan Dorinel, Gabriela Vlase, Titus Vlase,
and Claudiu Avram. 2022. "Preliminary Study of x-Carrageenan Based Membranes for Anti-
Inflammatory Drug Delivery™ Polymers 14, no. 20: 4275.
https://doi.org/10.3390/polym14204275

In ceea ce tine de studiul membranelor dopate cu un singur anestezic local, au fost
obtinute zece membrane in care a fost reusitd incorporarea anestezicelor locale dintre care
cinci membrane de tipul A si cinci membrane de tipul B. Prezenta nealterata a ,,amprentei”
FTIR a k-caragenanului ne spune clar ca anestezicele incorporate nu induc nicio modificare
chimica acestui polizaharid, indiferent daca e vorba de membranele de tipul A sau B.
Rezultatele analizei TG/DTG ne indica faptul cd membranele sunt nealterate in domeniul
temperaturii de35-100 °C, chiar dacd in jur de 65-70 °C fincepe lichefierea matricei
polizaharidice. Datorita efectelor termice care apar pe curbele DSC ale probelor precum si a
diferentei de compozitie, existd 0 deosebire clara Tntre comportamentul si stabilitatea
termicd a celor doud tipuri de membrane. In urma acestui studiu a fost publicata lucrarea:
Okolisan Dorinel, Vlase Titus, Vlase Gabriela, lonela-Amalia Bradu and Claudiu
Avram. ,, Thin polysaccharide films as carriers for local anesthetic drugs”. J. Therm. Anal.
Calorim (2023). https://doi.org/10.1007/s10973-023-12635-x

n cadrul celui de-al doilea capitol al pértii experimentale, alcituit din cinci subcapitole,
accentul a fost pus pe obtinerea membranelor biopolimerice dopate cu combinatii de
anestezic local si medicament antiinflamator. Astfel, au fost obtinute membrane in care
fiecare anestezic local a fost combinat pe rand cu fiecare medicament antiinflamator. Prin
urmare, fiecare combinatic de principii active a fost studiatd si analizata in vederea
determindrii posibilelor interactiuni fie intre principiile active fie Intre acestea si matricea
polimerica a membranelor rezultate. Mai mult a fost urmarit comportamentul termic al
membranelor rezultate, pentru a determina impactul combinatiilor de principii active asupra
domeniului de stabilitate si deziintegrare a membranelor dopate.

Primul studiu asociat acestui capitol il reprezinta obtinerea de membrane cu combinatii
de Articaina si medicamente antiinflamatoare. In urma acestui studiu au fost obtinute patru
membrane elastice a caror aspect fizic difera, singurele membrane transparente fiind
membranele CCGAT si CCGAR. Coloratia membranet CCGAM se datoreaza solutiei de
meloxicam. A fost constatat ca membrana CCGAT prezinta un grad de lipire superior
celorlalte membrane obtinute. Studiul FTIR pune in evidenta reusita incorporarii substantelor
active in matricea membranei prin apartia peak-urilor caracterice unor legaturi interatomice.
Analiza TG/DTG indica o stabilitate termica in intervalul de temperatura de 25-100 °C iar in
urma analizei DSC se poate spune ca procesul de descompunere a membranelor incepe la
~230 °C si este unul continuu.

Cel de-al doilea studiu asociat acestui capitol il reprezinta obtinerea de membrane cu
combinatii de bupivacaina si medicamente antiinflamatoare. Acest studiu, duce la obtinerea
a patru membrane polizaharidice care, desi alcatuite de din aceasi matrice polimerica,
prezinta aspect diferit, precum. Descompunere membranelor are loc la temperaturi mai > 220
OC, exceptie fiind membrana cu fosftaul de dexametazoni unde descompunerea incepe n
jurul valorii de 214,67 °C. In ceeace tine de lichiefierea matricei polimerice, in cazul
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membranei CCGBM, Tmax, al acestui efect termic este deplasat la 0 temperaturda mult mica
comparativ cu celalate membrane analizate.

Cel de-al treilea studiu asociat acestui capitol il reprezintd obtinerea de membrane cu
combinatii de ropivacaina si medicamente antiinflamatoare. Ca si in studiile precedente,
medicamentele antiinflamatoare dar si anestezicul local contribuie la aspectul fizic al
acestora. Banda amidica Il confirma prezenta ropivacainei in toate membranele obtinute dar
si apartenenta acestui compus in clasa anestezicelor de tip amidic. In cadrul analizei DSC a
fost observat ca se poate face o legaturd intre gradul de uscare al membranelor si aparitia
efectului endoterm al pierderii de apa adsorbita ( cazul probelor CCGRD si CCGRR).

Cel de-al patrulea studiu asociat acestui capitol il reprezinta obtinerea de membrane cu
combinatii de mepivacaind si medicamente antiinflamatoare. n cadrul acestui studiu, au
fost obtinute patru membrane al céror aspectul fizic, ne ofera urmatoarele informatii: datorita
caracterului lipcios al membranelor transparente, acestea necesitd o manipulare mai atenta
astfel incat sa fie evitatd creea unor cute pe suprafata lor. Datele obtinute in urma analizei
termogravimetrice ne indicd o stabilitate termica a membranelor obtinute in domeniul
temperaturii de = 37-100 °C. Singura membrana in care cu certitudine un anumit proces
termic poate fi atribuit descompunerii termice a antiinflamatorului este membrana CCGMM,
in care meloxicamul prezinta un proces al descompunerii la o temperatura mai mare de
300°C.

Cel de-al cincilea studiu asociat acestui capitol il reprezinta obtinerea de membrane cu
combinatii de lidocaind si medicamente antiinflamatoare. Membranele CCGLR s1 CCGLT,
elastice si cu un caracter lipicos, se comportd precum parafilmul datoritd hidroxietil celulozei
si glicerolului. Intensitatea marita a benzii amidice in membrana CCGLD se datoreaza
faptului ca la aceasta lungime de unda are loc vC=C care este conjugata cu oxigenul cetonic
al fragmentului de 2,5-ciclohexadien-1-ona. Prin intermediul studiului DSC s-a observat
impactul cristalizarii fosfatului de dexametazona, din membrana CCGLD, asupra procesului
de topire a matricei polizaharidice care este aproape invizibil pe curba DSC a acestei
membrane. Mai mult, desi acelasi anestezic a fost incorporat in membranele obtinute, natura
medicamentului antiinflamator influenteaza in mod direct procesul exoterm al descompunerii
substantelor active.



