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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 Introducere 

Studiile de obţinere de noi medicamente au un rol foarte important atât în 

dezvoltarea farmaceutică cât şi în creşterea speranţei de viaţă şi a calităţii acesteia. Sinteza 

de noi derivaţi a devenit un proces costisitor, care se întinde pe o perioadă mare de timp şi 

care se realizează pe baza unor strategii bine stabilite. Pe bază de studii clinice şi noi 

strategii de drug – design, se încearcă pe o parte obţinerea de noi structuri chimice active 

pe agenţii patogeni, iar pe de altă parte creşterea eficienţei şi potenţei unor medicamente 

cunoscute şi testate, dar care prin modularea structurii chimice pot deveni agenţi 

terapeutici mai activi. Pornind de la această ipoteză, am luat în calcul modificarea unei 

structuri de bază de sulfonamidă, în vederea obţinerii de noi compuşi cu activitate 

terapeutică îmbunătăţită. Interesul nostru s-a îndreptat înspre grefarea unui rest de uree, 

respectiv a unei grupe de ester carbamic pe o structură de bază sulfonamidică. Am ales 

cele două grupe datorită informaţiilor din literatura de specialitate legate de potenţiale 

acţiuni terapeutice ale acestora. 

 

 Compuşi cu structură arilsulfonamidică utilizaţi în terapeutică sau 

experimentaţi pentru a fi introduşi în terapeutică 

Primul compus ce conţine o grupă sulfonamidică, care a fost utilizat în terapia 

antimicrobiană a fost Protonsil rubrum
®

.
[1]

 După numeroase cercetări s-a observat că 

agentul antibacterian activ era sulfanilamida, un compus care se obţine în organism în 

urma unei reacţii de reducere. Astfel, cercetătorii au trecut la testarea precursorului 

sulfanilamidă pentru activitatea antibacteriană şi în urma confirmării efectului 

farmacologic au început studierea unor noi compuşi cu structură asemănătoare.
[2]

 

Sulfonamidele utilizate în prezent în terapeutică au acţiune bacteriostatică sau 

bactericidă, hipoglicemiantă şi diuretică.
[3]

 Cercetările recente atribuie grupei 

sulfonamidice acţiuni antibacteriană
[4]

, inhibitoare a anhidrazelor carbonice
[5]

, 

antiglaucomatoasă
[6]

, antiepileptică
[7]

, inhibitoare asupra metaloproteazelor matriceale
[8]

, 

antidiabetică
[9]

, inhibitoare asupra colinesterazelor
[10]

.   
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 Compuşi cu structură ureidosulfonică experimentaţi pentru a fi 

introduşi în terapeutică 

Cei mai cunoscuţi compuşi derivaţi de uree utilizaţi în prezent în terapeutică sunt 

compușii cu structură ureidosulfonică, cu acţiune antidiabetică. La această acţiune se 

adaugă o serie de noi proprietăţi farmacologice care au fost descoperite în cercetările 

recente precum: antibacteriană
[11]

, antiinflamatoare
[12]

, antiagregant plachetară şi 

antiaterosclerotică
[13]

, antitumorală
[14,15]

, inhibitoare asupra anhidrazelor carbonice
[16]

, 

anticonvulsivantă
[17]

, antidepresivă
[18]

, anti – Alzheimer
[19]

.  

 

 Compuşi ce conţin o grupă ester carbamic 

Una dintre cele mai importante proprietăţi ale esterilor carbamici este capacitatea de 

inhibare a acetilcolinesterazei, enzimă din clasa hidrolazelor. Rivastigmina este un ester 

carbamic cu indicaţii terapeutice în tratamentul demenţei de tip Alzheimer, sau al celei 

asociate cu boală Parkinson.
[20]

 Felbamatul este un antiepileptic de rezervă, folosit la 

pacienţii care nu au răspuns la tratamentul cu alţi compuşi sau la care riscul de apariţie a 

convulsiilor severe este atât de mare, încât depăşeşte riscul de apariţie a anemiei aplastice 

sau a insuficienţei hepatice (principalele reacţii adverse).
[21] 

Meprobamatul s-a folosit în 

tratamentul stărilor de anxietate, spasmului muscular sau în tratamentul de scurtă durată al 

insomniei.
[22]

 Capecitabina este un carbamat fluoropirimidinic cu acţiune antineoplazică 

[23]
. Cecrcetările recente atribuie esterilor carbamici acţiuni antibacterienă

[24]
, 

antiinflamatoare şi anti – Alzheimer 
[25,26], 

antidepresivă
[27]

, antiparkinsoniană
[28]

.  

 

 Sinteza intermediarilor necesari obţinerii noilor compuşi 

Pentru obţinerea acidului 4-[(fenilsulfonil)amino]benzoic (III) am preparat într-un 

pahar Berzelius o soluţie 8% de carbonat de potasiu dizolvând 40 g (0,2 moli) carbonat de 

potasiu în 450 mL apă. În soluţie se dizolvă 25 g (0,182 moli) acid para-aminobenzoic. Se 

picură pe parcursul unei ore şi jumătate, sub agitare continuă, la 10 – 15 
o
C, 35 mL (0,265 

moli) clorură a acidului benzensulfonic. Se verifică pH-ul soluţiei pentru a se menţine la 

valoarea de aproximativ 9. După adăugarea soluţiei de clorură a acidului, se mai agită timp 

de o oră şi jumătate. Se încălzeşte soluţia la fierbere, agitând continuu timp de 15 minute. 

După răcire, se acidulează cu acid clorhidric concentrat până la pH 2-3 şi se lasă în repaus 

24 de ore. Se filtrează precipitatul şi se purifică prin dizolvare în hidroxid de sodiu 10% şi 

reprecipitare în mediu acid, cu acid clorhidric concentrat. Se obţine un precipitat alb, 

granulos, cu un randament de 80% şi temperatură de topire de 204 
o
C

 
(apă).  
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Compusul IV, 4-[(fenilsulfonil)amino]benzoatului de etil, s-a obţinut prin 

introducerea într-un balon prevăzut cu refrigerent ascendent 2,77 g  (0,01 moli) acid III şi 

33 mL (0,553 moli) etanol absolut. Treptat am adăugat 1,22 mL (0,023 moli) acid sulfuric, 

în final obţinând o soluţie slab galbenă, uşor opalescentă. Am refluxat aproximativ 3 ore; 

după primele două ore soluţia se limpezeşte. După răcire, am turnat conţinutul balonului 

peste o soluţie de carbonat de sodiu 10% rece (4-5 
o
C) şi am observat apariţia unui 

precipitat alb abundent. Am filtrat şi spălat precipitatul până când apele de spălare au avut 

un pH de aproximativ 7. Am obţinut 2,83g ester (IV), cu un randament al reacţiei de 

aproximativ 92 % şi temperatura de topire 184 – 185 
o
C.  

Pentru sinteza intermediarului V (4-[(fenilsulfonil)amino]benzoilhidrazida) am 

dizolvat 1,22 g (0,004 moli) din esterul obţinut anterior în 8 mL (0,1646 moli) hidrat de 

hidrazină*H20. Am refluxat soluţia într-un balon cu fund rotund timp de cinci ore. După 

concentrare la sec, la vid, reziduul obţinut a fost recristalizat din etanol; am obţinut 0,788 

g (randament 67,9%) microcristale albe cu temperatura de topire 236-237 
o
C.  

Azida (4-[(fenilsulfonil)amino]benzoilazida), intermediarul principal, l-am obţinut 

prin dizolvarea a 0,584g (0,002 moli) hidrazidă (V) în 10 mL acid acetic glacial, la uşoară 

încălzire. Soluţia a fost răcită pe gheaţă până la o temperatură de 5-8 
o
C. Separat, am 

dizolvat 0,1567g (0,00227 moli) azotit de sodiu în 4 mL apă şi am răcit soluţia pe gheaţă 

până la 0 
o
C. Am adăugat soluţia de azotit de sodiu folosind o pâlnie de picurare, treptat, 

sub agitare peste soluţia de hidrazidă. Am obţinut un lichid gălbui pe care l-am menţinut 5 

minute pe gheaţă, agitând uşor cu o baghetă. Am adăugat în pahar aproximativ 8g de 

gheaţă mărunţită, când am observat apariţia unui precipitat gălbui foarte fin. Am menţinut 

amestecul pe gheaţă încă 15 minute, după care aproximativ o oră la temperatura camerei, 

agitând constant. Am separat precipitatul şi l-am spălat cu apă până când pH-ul apelor de 

spălare a fost 6,5. Am obţinut un precipitat alb, cristalin cu microcristale în rozetă, care a 

fost uscat în exsicator. Am obţinut 0,546 g azidă (VI) cu temperatura de topire 142-143 
o
C 

şi un randament de 90,1%. 

 

 Sinteza noilor compuşi cu structură ureidosulfonică (Seria A) 

Azida, 0,2237g (0,00074 moli), am dizolvat-o, la reflux, în 20 mL dioxan. Soluţia 

obţinută am turnat-o treptat, folosind o pâlnie de picurare, într-un balon cu două gâturi, 

încălzit în prealabil pe o baie electrică. Soluţia a fost adăugată în etape, deoarece la fiecare 

adăugare apare o spumificare datorită degajării de N2. Am refluxat conţinutul balonului 

timp de aproximativ o oră, după care, folosind aceeaşi pâlnie de picurare, am adăugat 
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treptat soluţia de amină (în cantitate echimoleculară cu azida) în dioxan. După aproximativ 

5-10 minute de la refluxarea amestecului apar primele cristale, care îşi măresc volumul în 

timp. Am mai refluxat amestecul aproximativ o oră. Am lăsat amestecul la temperatura 

camerei până a doua zi pentru perfectarea reacţiei, după care am filtrat precipitatul şi am 

recristalizat din etanol sau amestec etanol:apă 2:1.  

Am sintetizat astfel o serie de 33 de compuşi dintre care 4 (A1, A4, A7 şi A28) sunt 

descrişi în literatura de specialitate consultată, dar obţinuţi prin altă metodă de sinteză.  

Compuşii seriei A sunt uşor solubili la rece în acetonă, solubili la rece în alcooli inferiori 

(C1-C4) cu catenă normală sau ramificată, solubili la cald în alcooli superiori (C5-C10) şi 

acetat de etil, greu solubili la cald în cloroform, benzen, toluen şi xilen şi insolubili în apă.  

În tabelul numărul I. sunt notate semnificaţia radicalului R, formula moleculară a 

compuşilor, masele lor relative şi temperatura de topire.  

Tabel I. Derivaţi ureidosulfonamidici (Seria A) 

N

Nr. 
Radicalul R 

Formulă 

moleculară 

Masă 

relativă 

Temperatura 

de topire (
o
C) 

A

1 
 

C19H17N3O3S 367,42 163-164 

A

2 

 

C20H19N3O3S 381,43 194-195 

A

3 

 

C20H19N3O3S 381,43 196-197 

A

4 
 

C20H19N3O3S 381,43 223-224 

A

5 

 

C20H19N3O4S 397,43 169-170 

A

6 

 

C20H19N3O4S 397,43 182-183 

A

7 
 

C20H19N3O4S 397,43 210-211 
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A

8 

 

C21H21N3O4S 411,46 184-185 

A

9 

 

C21H21N3O4S 411,46 177-178 

A

10 
 

C21H21N3O4S 411,46 213-214 

A

11 

 

C19H16N3O3SCl 401,86 196-197 

A

12 

 

C19H16N3O3SCl 401,86 185-186 

A

13 
 

C19H16N3O3SCl 401,86 224-225 

A

14 

 

C19H15N3O3SCl2 436,31 216-217 

A

15 

 

C19H15N3O3SCl2 436,31 191-193 

A

16 

 

C19H15N3O3SCl2 436,31 208-209 

A

17 

 

C19H15N3O3SCl2 436,31 201-203 



6 
 

A

18 

 

C19H14N3O3SCl3 470,75 235-236 

A

19 

 

C19H15N3O3SCl2 436,31 209-210 

A

20 

 

C19H14N3O3SCl3 470,75 228-230 

A

21 

 

C19H16N3O3SBr 446,32 197-198 

A

22 

 

C19H16N3O3SBr 446,32 195-196 

A

23 
 

C19H16N3O3SBr 446,32 228-229 

A

24 

 

C19H16N3O3SI 493,32 203-204 

A

25 

 

C19H16N3O3SI 493,32 205-206 

A

26 
 

C19H16N3O3SI 493,32 232-233 

A

27 

 

C19H16N4O5S 412,41 178-179 

A

28 

 

C19H16N4O5S 412,41 201-202 
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A

29 
 

C19H16N4O5S 412,41 212-213 

A

30 

 

C21H21N3O5S 427,47 189-190 

A

31 

 

C21H21N3O5S 427,47 177-178 

A

32 

 

C21H21N3O5S 427,47 176-177 

A

33 

 

C21H21N3O5S 427,47 172-174 

 

 Sinteza noilor compuşi cu structură sulfonamidică care conţin o grupă 

ester carbamic (Seria B) 

Pentru obţinerea noilor derivaţi am grefat o grupă ester carbamic pe o structură de 

bază sulfonamidică. Am plecat de la azida sintetizată anterior pe care am dizolvat-o în 

diferiţi alcooli în exces, folosiţi atât ca solvent, cât şi ca reactant. S-a refluxat amestecul 

timp de o oră – o oră şi jumătate, după care am adus soluţia obţinută la sec, la vid. 

Reziduul a fost recristalizat din amestec alcool:apă 2:1 sau 2:2.  

Folosind această tehnică de lucru, am sintetizat o serie de 15 compuşi, dintre care trei 

(B1, B2, B8) sunt descrişi în literatura de specialitate. Compuşii obţinuţi sunt uşor solubili 

în acetonă şi cloroform la rece, solubili în alcooli şi acetat de etil la rece, solubili la cald în 

benzen, toluen şi xilen şi insolubili în apă.  

Formulele moleculare, masa relativă şi temperaturile de topire ale derivaţilor sunt 

prezentate în tabelul numărul II.  
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Tabel II. Derivaţii carbamaţi sintetizaţi (Seria B) 

Nr. Radicalul R 
Formulă 

moleculară 

Masă 

relativă 

Temperatura 

de topire (
o
C) 

B

1 
 C14H14N2O4S 306.33 127-128 

B

2 
 C15H16N2O4S 320.36 154-155 

B

3 
 C16H18N2O4S 334.38 119-120 

B

4 
 

C16H18N2O4S 334.38 141-142 

B

5 
 C17H20N2O4S 348.41 130-131 

B

6  

C17H20N2O4S 348.41 97-98 

B

7 
 

C17H20N2O4S 348.41 153-154 

B

8 

 

C17H20N2O4S 348.41 119-120 

B

9 
 C18H22N2O4S 362.43 127-128 

B

10  
C18H22N2O4S 362.43 117-118 

B

11  
C19H24N2O4S 376.46 101-102 

B

12 
 C20H26N2O4S 390.49 110-111 

B

13 
 C21H28N2O4S 404.51 111-112 

B

14 
 C22H30N2O4S 418.54 87-88 

B

15 
 C23H32N2O4S 432.56 94-95 
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Figura 1 - Schemă generală de sinteză a compuşilor nou sintetizaţi
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 Consideraţii generale referitoare la dovedirea structurii intermediarilor 

şi a noilor compuşi sintetizaţi 

Compuşii nou sintetizaţi au fost caracterizaţi prin analiză elementală, spectroscopie 

în infraroşu, spectroscopie de rezonanţă magnetică nucleară de proton (
1
H-RMN) şi de 

carbon (
13

C-RMN). Datele au fost comparate cu literatura de specialitate 
[29, 30, 31, 32, 33, 34]

şi 

s-a observat că analizele au confirmat structurile chimice ale compuşilor sintetizaţi în 

totalitate.  

 Cercetarea citotoxicităţii in vitro a noilor compuşi  

Scopul determinării a fost să se observe o corelaţie între structura chimică a 

compuşilor nou sintetizaţi şi efectul pe care aceştia îl au asupra alungirii radiculare sau 

asupra filmului cariochinetic.
[35] 

Cercetările au fost efectuate pe rădăcini embrionare de 

grâu (Triticum aestivum Mill, Gramineae, cultură certificată organic, provenite de la 

Bioforce AG, Germania). 

Am ales dintre compuşii sintetizaţi 10 reprezentanţi: 7 derivaţi de uree (A1, A4, A7, 

A13, A23, A26, A29) şi 3 carbamaţi (B1, B5, B7). Cariopsele de grâu au fost selecţionate 

şi îmbibate cu apă distilată timp de 24 de ore la temperatura camerei (18 – 25
o
C), după 

care au fost puse la germinat în vase Linhart pe substrat de hârtie de filtru umectată cu apă 

distilată. În momentul în care lungimea rădăcinilor principale a ajuns la 1 cm, câte 10 

cariopse au fost mutate în cutii Petri cu diametrul de 90 mm care conţineau 15 mL soluţie 

de analizat. Vasele au fost acoperite, iar cariopsele au avut contact cu soluţiile de analizat 

timp de 3 zile. Pentru a determina citotoxicitatea compuşilor am ales patru concentraţii: 

10
-3

, 6,6*10
-4

, 3,3*10
-4

, 6,6*10
-5

. 

Am determinat alungirea rădăcinii principale la interval de 24, 48 şi 72 de ore (3 zile 

consecutive) prin tehnica măsurătorii liniare. Am ales această perioadă pentru că 

reprezintă faza cea mai activă de creştere. Rezultatele au fost interpretate prin compararea 

cu martorul. La 24 de ore de la introducerea cariopselor în cutiile Petri în care se găsesc 

soluţiile de analizat, se cercetează dacă există eventuale modificări ale filmului mitotic la 

nivelul rădăcinii principale. Rezultatele se interpretează tot comparativ cu martorul.  

Rezultatele obţinute în urma evaluării lungimii radiculare a cariopselor de grâu aflate 

în contact cu soluţiile compuşilor testaţi la 24, 48 şi 72 de ore sunt prezentate în figura 2. 
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Figura 2 - Rezultate obţinute în urma testării compuşilor 

 

În concluzie, substanțele A4, A7, A13 și A23 au un efect ușor stimulator (dar 

semnificativ statistic) asupra creșterii radiculelor de T. aestivum L., iar substanțele A29, 

B1, B5 și B7 au un efect inhibitor limitat asupra creșterii radiculare, cel mai pronunțat 

efect fiind observat pentru B7; efectele substanțelor A1 și A27 nu au fost semnificativ 

diferite de cele ale martorului.   

Efectele genotoxice sunt în corelaţie cu rezultatele obţinute la analiza macroscopică 

şi statistică. Un efect mitoinhibitor limitat a fost observat în cazul compuşilor de tip 

carbamaţi şi pentru compusul A29.  

Astfel, putem afirma că derivaţii sintetizaţi reprezintă o bază bună din punct de 

vedere al toxicităţii asupra celulelor vegetale, aceasta fiind redusă şi existând un risc 

scăzut de genotoxicitate.  

 Testarea farmacologică a noilor derivaţi 

Pentru testarea farmacologică a noilor derivaţi, am luat în lucru 3 derivaţi de uree: 

A7, A13 şi A23 şi 3 esteri carbamici: B1, B5 şi B7.  

Compusul A7 reduce cel mai intens activitatea motorie orizontală a şoarecilor după 

administrare acută, însă nesemnificativ statistic conform testului ANOVA. Influența 

compușilor asupra AMO (activităţii motorii orizontale) este mică după 7 zile de 

administrare, cu rezultate nesemnificative statistic conform ANOVA. Toți compușii testați 
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au crescut AMV (activitatea motorie verticală) față de lotul martor, cu procente cuprinse 

între 16,23-44,49%. Compusul A7 a determinat creșterea cea mai intensă a AMV, 

comparabilă cu cea produsă de imipramină. Nici un rezultat nu este însă semnificativ 

statistic conform ANOVA. Toți compușii testați au crescut AMO și AMV față de martor, 

după 14 zile de administrare. Cele mai mari efecte le-a produs compusul A13, care a 

crescut AMO cu 28,68%, iar asupra AMV a avut un efect de 110,32%. Rezultatele sunt în 

concordanță cu cele ale imipraminei, care a produs o creștere a AMO cu 30,51% și a 

AMV cu 91,06% față de martor.  

Rezultatele sunt prezentate în figura 3. 

 

Figura 3 - Rezultatele testării compuşilor asupra activităţii motorii 

În ceea ce privește efectul antidepresiv evaluat după administrare acută, compușii 

A23, A13 și B7 au determinat scăderile cele mai intense ale timpului de imobilizare în 

testul înotului foţat. Ținând cont că după administrare acută s-a înregistrat și o reducere 

ușoară a activității motorii a animalelor, scăderea timpului de imobilizare ar putea fi pusă 

și pe seama influenței negative a compușilor asupra componentei psihomotorii, deci un 

posibil fals efect antidepresiv. Compusul A23 a produs cel mai intens efect antidepresiv 

după 7 zile de administrare, cuantificat prin scăderea timpului de imobilizare cu 24,31% 

(p<0,01 – ANOVA + posttest Bonferroni) în raport cu lotul martor. Acest efect s-a 
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apropiat cel mai mult de efectul imipraminei (26,06%, p<0,05). Alți doi compuși, B5 și 

B7, au redus timpul de imobilizare cu 18,58%, respectiv 20,32% față de martor, efecte 

semnificative statistic - p<0,05. Compușii din seria B au scăzut cel mai mult timpul de 

imobilizare în testul suspendării de coadă după două săptămâni de administrare, cu 

18,75% - 25% față de martor, fără a fi însă semnificative statistic conform posttestului 

Bonferroni. Rezultatele sunt prezentate în figura 4. 

 

Figura 4 - Rezultatele testării compuşilor asupra activităţii antidepresive 

În testul rotarod, numai compusul A23 reduce mai mult timpul de cădere a șoarecilor 

de pe axul în rotație, comparativ cu șoarecii netratați, ceea ce ar putea semnifica un posibil 

efect de relaxare la nivelul mușchilor striați. Ceilalți compuși influențează nesemnificativ 

acest parametru.  

 

Figura 5 - Rezultatele testării compuşilor asupra tonusului muscular 
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Doi dintre compușii testați, B7 și A7 au crescut timpul primei reacții la durere în 

testul plăcii fierbinţi. Efectele analgezice au fost de 30,92%, respectiv 24,28% față de 

martor. Rezultatele nu sunt semnificative statistic conform testului ANOVA. Cele două 

efecte sunt asemănătoare cu cel al imipraminei – 29,19%. Ceilalţi patru compuşi cercetaţi 

au un efect analgezic mai redus. 

 

Figura 6 - Rezultatele testării compuşilor asupra acţiunii analgezice 

În urma testelor farmacologice efectuate, se poate trage concluzia că substanţele 

cercetate au un potenţial farmacologic destul de ridicat, ceea ce le-ar putea face subiectul 

unor cercetări ulterioare mai aprofundate. 

 Testarea acţiunii antimicrobiene a noilor compuşi 

Din seria de substanţe sintetizate am ales câţiva reprezentanţi care au fost supuşi 

unor teste pentru a se determina activitatea antimicrobiană a acestora. Obiectivul principal 

a fost evaluarea activităţii prin determinarea in vitro a unor parametri specifici cantitativi, 

respectiv concentraţia minimă inhibitorie (CMI) şi de eradicare a biofilmului (CMEB).    

S-au testat 12 derivaţi de uree (A1, A4, A7, A10, A13, A14, A16, A18, A23, A26, A29, 

A32) şi 3 esteri carbamici (B1, B5, B7). A18 şi A23 s-au încorporat în sisteme de 

nanoarticule de magnetită, determinându-se activitatea antibacteriană a acestora prin 

aceleaşi metode. Studiul potenţialei activităţi antimicrobiene s-a realizat utilizând 

următoarele tulpini microbiene: 

 Staphylococcus aureus ATCC 25923 (bacterie Gram – pozitivă);  

 Enterococcus faecalis ATCC 29212 (bacterie Gram – pozitivă); 

 Escherichia coli ATCC 25922 (bacterie Gram – negativă); 

 Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (bacterie Gram – negativă); 

 Candida albicans ATCC 10231 (tulpină fungică). 

Rezultatele sunt prezentate în figurile 7, respectiv 8.  
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Figura 7 - CMI obţinute pentru compuşii testaţi 

 

Figura 8 - CMEB obţinute pentru compuşii testaţi 

În urma studiilor in vitro, de evaluare cantitativă a activităţii antimicrobiene faţă de 

celule în fază de creştere planctonică şi aderată realizate, am observat că: 
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 cea mai bună activitate antimicrobiană faţă de celulele planctonice a fost 

evidenţiată pentru compusul A18 asupra tulpinilor bacteriene Gram – negative 

(Escherichia coli şi Pseudomonas aeruginosa); concentraţia minimă inhibitorie la care 

derivatul de uree cu radical fenil triclorurat a prezentat activitate fiind de 0,61 mg/ml.  

 compusul A23, care conţine în moleculă un radical fenil bromurat, a inhibat 

dezvoltarea bacteriilor Gram – negative la o concentraţie minimă inhibitorie de 1,25 

mg/ml. 

 compuşii A16, A23 şi A26 au prezentat activitate inhibitoare asupra creşterii 

planctonice a tulpinii bacteriene Gram – pozitive de Staphylococcus aureus, toţi fiind 

substituiţi pe nucleul benzenic cu halogeni (A16 cu clor, A23 cu brom şi A26 cu iod). 

  dintre esterii carbamici, compusul B1 a prezentat cea mai bună activitate asupra 

bacteriilor Gram – pozitive, iar B7 asupra bacteriilor Gram – negative.  

  compuşii A18, A23, A26 şi A32 au fost activi la concentraţii mici de 0,61 mg/ml 

faţă de biofilmele microbiene monospecifice experimentale. Astfel, se observă că derivaţii 

substituiţi cu halogeni au avut o activitate ridicată anti – biofilm. Compuşii mono- şi 

disubstituiţi cu atomi de clor au inhibat biofilmele fungice, la concentraţii de 0,31 mg/ml 

similar cu compusul A10. 

 dintre esterii carbamici, cei mai eficienţi au fost B1 şi B7 care au eradicat biofilmul 

tulpinii de Pseudomonas aeruginosa şi respectiv B5 pentru tulpina de Enterococcus 

faecalis. Biofilmele de Candida albicans s-au dovedit rezistente la acţiunea carbamaţilor.  

 A18 testat sub formă de nanoparticule a prezentat concentraţii minime inhibitorii 

de eradicare a biofilmelor mai mici faţă de compusul testat anterior.   

În urma studiului realizat putem afirma că atât derivaţii de uree, cât şi esterii 

carbamici sintetizaţi prezintă un potenţial farmacologic antimicrobian şi merită studierea 

lor în continuare pentru a se determina dacă pot fi folosiţi cu succes în tratamentul 

diferitelor afecţiuni induse de o serie de agenţi infecţioşi, bacterieni şi fungici, în stare de 

creştere planctonică sau sub formă de biofilme, cunocute pentru rezistenţa lor crescută la 

acţiunea diferitelor substanţe antimicrobiene. 

 Studii computaţionale de andocare moleculară 

Andocarea studiază formarea complecşilor proteină – ligand, cunoscând structurile 

chimice ale celor două componente. Metoda se bazează pe orientarea preferată a unei 

molecule faţă de cealaltă pentru a forma un complex stabil.
 [36] 

Între cele două componente 

pot apărea interacţiuni necovalente de tipul legături de hidrogen, hidrofobe sau van der 
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Walls.
[37]

 Fiind vorba de o modelare matematică, această orientare se caracterizează printr-

o serie de scoruri de docare care pot fi folosite pentru a obţine informaţii legate de profilul 

energetic şi stabilitatea complexului, precum şi de afinitatea receptorului faţă de ligand.
[38] 

Studiile de andocare moleculară au fost realizate cu ajutorul programului CLC Drug 

Discovery Workbench 2.4 pentru a identifica şi vizualiza modul ligandului de a 

interacţiona cu receptorul. Proteina receptor a fost selectată din Protein Data Bank: ADN 

giraza B a bacteriei Escherichia coli, PDB ID: 4DUH.
[39]

 

S-au realizat studii de andocare moleculară pe 28 compuşi derivaţi de uree şi 11 

compuşi carbamaţi. Din clasa derivaţilor de uree cel mai mare scor de andocare s-a 

observat pentru compusul A14 (N1-(2,4-diclorofenil)-N2-[4-(benzensulfonamido) 

fenil]uree): -64,88 (RMSD 0,15), compus ce formează 4 legături de hidrogen cu 

următoarele resturi de aminoacizi: ASN 46 (2,527 Å), VAL 120 (3,067 Å), ALA 100 

(2.685 Å) şi GLU 50 (3.142 Å).  

 

Figura 9 - Scorul de docare pentru derivatii de uree A1-A29 comparativ cu scorul de docare pentru 

co-cristalizat 

Din clasa carbamaţilor s-a observat că cel mai mare scor de andocare l-a prezentat 

compusul B7: -58.69 (RMSD 0,09), compus ce formează 6 legături de hidrogen cu 

următoarele resturi de aminoacizi: ARG 136 (3.035 Å), 2 legături cu ARG 76 (3.212 Å 

respectiv 3.170 Å), LYS 103 (3.200 Å) şi 2 legături cu ASN 46 (3.030 Å şi 3.170 Å). 

-80

-70

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

R
LI

A
1

A
2

A
3

A
4

A
5

A
6

A
7

A
8

A
9

A
1

0

A
1

1

A
1

2

A
1

3

A
1

4

A
1

5

A
1

6

A
1

7

A
1

8

A
1

9

A
2

1

A
2

2

A
2

3

A
2

4

A
2

5

A
2

6

A
2

7

A
2

8

A
2

9

Scor de docare 



18 
 

 

Figura 10 - Scorul de docare pentru carbamaţii B1 – B11 comparativ cu scorul de docare pentru co-

cristalizat 

Am realizat aceste studii de andocare moleculară pentru a pune în evidenţă 

activitatea antimicrobiană a compuşilor. Simularea de andocare computerizată a fost 

făcută pentru a determina afinitatea şi orientarea compuşilor, precum şi modul de legare al 

acestora de un fragment proteic din ADN giraza bacteriei de Escherichia coli. S-a observat 

că majoritatea compuşilor a prezentat scoruri de andocare bune, care confirmă activitatea 

antimicrobiană determinată în capitolul anterior prin metoda microdiluţiilor. Studiul arată 

importanţa andocării moleculare în strategia de sinteză a noilor medicamente, observându-

se că aceşti parametri pot oferi informaţii relevante şi folositoare legate de modul de legare 

dintre un ligand şi o proteină. Aceste studii computaţionale pot înlesni procesul de 

obţinere a unor noi compuşi activi, mai potenţi şi cu eficacitate mai bună.  
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 Concluzii şi originalitatea lucrării 

 Am sintetizat: 

 33 de compuşi cu structură sulfonamidică, derivaţi de uree, din care 4 au 

fost descrişi în literatura de specialitate consultată; 

 o serie de 15 compuşi cu structură sulfonamidică, ce conţin şi o structură 

de ester carbamic, din care 3 au fost descrişi în literatura de specialitate consultată.  

 

 Pentru compuşii sintetizaţi s-au determinat principalele proprietăţi fizico – 

chimice:  

 aspect,  

 culoare,  

 temperatură de topire. 

 

 Structurile chimice ale compuşilor sintetizaţi au fost confirmate prin: 

 analiză elementală,  

 analiză spectrofotometrică în infra – roşu şi  

 analiză spectrală de rezonanţă magnetică nucleară de proton (
1
H-RMN) şi 

carbon (
13

C-RMN). 

 

 Prin studiile realizate pe celula vegetală (testul Triticum) s-a determinat că:  

 derivaţii  A5, A8, A14 şi A24 au avut un efect stimulator asupra creşterii 

radiculare;  

 A27, A30, B1, B5 şi B7 au avut un efect inhibitor, de dimensiuni mici.  

 efectul nu a fost dependent de concentraţie, ci de identitatea substanţei.  

 riscul de genotoxicitate este redus la toţi compuşii.  

 

 Testele farmacologice au arătat prezenţa unui potenţial efect terapeutic la nivelul 

sistemului nervos central. Astfel:   

 A7 a redus activitatea motorie orizontală a şoarecilor după administrare 

acută. Toţi compuşii au crescut activitatea motorie pe verticală după 7 zile de 

administrare. După 14 zile, compusul A13 a determinat o creştere a efectului de 110,32% 

faţă de martor.  
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 compusul A23 a produs cel mai intens efect antidepresiv după 7 zile de la 

administrare, prin scăderea timpului de imobilizare în testul înotului forţat, urmat de B5 şi 

B7.  

 A23 a redus timpul de cădere a şoarecilor de pe axul de rotaţie, 

influenţând tonusul muscular al animalelor de laborator.  

 B7 şi A7 au prezentat efecte analgezice în testul plăcii fierbinţi.   

 

 În urma testării activităţii antimicrobiene s-a observat că: 

 derivatul A18 a avut un efect bun asupra tulpinilor de bacterii Gram – 

negative.  

 A16, A23 şi A26 au prezentat activitate bună asupra tulpinii de 

Staphylococcus aureus. 

 compusul B1 a prezentat activitate mai bună aupra bacteriilor Gram – 

pozitive, iar B7 asupra bacteriilor Gram – negative.  

 în cazul eradicării biofilmelor fungice, cei mai activi compuşi au fost A13, 

A14, A16, A18. B5 a acţionat bine asupra tulpinii de Enterococcus faecalis şi B1, 

respectiv B7 asupra tulpinii de Pseudomonas aeruginosa.   

 A18 încorporat în nanosisteme de magnetită a avut o activitate 

antibacteriană mai bună comparativ cu rezultatele obţinute anterior.  

 

 Studiile computaţionale de andocare moleculară realizate au confirmat existenţa 

unei corelaţii între structura chimică a compuşilor şi activitatea antimicrobiană. S-a pus în 

evidenţă faptul că responsabile de activitate sunt cele trei grupe active: sulfonamidică şi 

ureică, respectiv esterul carbamic.  
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