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INTRODUCERE 

Polisulfonele reprezintă o clasă de polimeri termoplastici de înaltă performanță cu 

proprietăți remarcabile. Ele se disting printr-o stabilitate termică excelentă, menținându-și 

integritatea structurală și performanța chiar și la temperaturi ridicate, aspect esențial pentru 

procese precum sterilizarea prin autoclavare, indispensabilă în domeniul medical. Pe lângă 

aceasta, polisulfonele prezintă stabilitate chimică remarcabilă, care le conferă rezistență la o 

varietate de acizi, baze și solvenți, asigurând durabilitatea materialului în prezența fluidelor 

biologice sau a soluțiilor dezinfectante. Mai mult, polisulfonele se remarcă prin rezistență 

mecanică superioară și biocompatibilitate intrinsecă. Aceasta din urmă este o proprietate 

fundamentală, care indică faptul că materialul nu provoacă reacții adverse sau toxice prin 

interacțiunea cu țesuturile vii sau cu sângele. 

Datorită acestor caracteristici excepționale, polisulfonele sunt frecvent utilizate în 

domenii diverse ale ingineriei biomedicale. Una dintre cele mai importante aplicații ale acestui 

polimer constă în fabricarea membranelor pentru dializă și oxigenare a sângelui. În dializoare, 

structura poroasă controlată a polisulfonelor permite filtrarea eficientă a toxinelor din sânge, în 

timp ce în oxigenatoarele de sânge facilitează schimbul de gaze, ambele procese fiind vitale 

pentru susținerea vieții. În plus, datorită rezistenței mecanice și capacității de a fi sterilizate în 

mod repetat, polisulfonele sunt materiale optime în procesele de fabricare a componentelor 

instrumentarului chirurgical, cum ar fi mânerele sau carcasele, asigurând durabilitate și 

respectarea standardelor stricte de igienă. De asemenea, polisulfonele sunt studiate în domeniul 

ingineriei tisulare pentru a crea structuri de suport (schele) tridimensionale, care asigură o matrice 

stabilă și compatibilă pentru creșterea și diferențierea celulelor. 

Deși polisulfonele prezintă un potențial aplicativ considerabil, în special ca biomateriale 

în diverse dispozitive și tehnici medicale, cercetările dedicate aprofundării proprietăților și a 

noilor utilizări ale acestor polimeri în context biologic sunt limitate. Această lacună în literatura 

de specialitate și în studiile de profil indică o oportunitate semnificativă pentru investigații 

ulterioare. Prin urmare, există un cadru favorabil și o nevoie clară pentru noi studii care să vizeze 

extinderea cercetărilor fundamentale și aplicative în acest domeniu.  

Din acest motiv, prezenta teză urmărește să aducă contribuții în aplicabilitatea 

materialelor polisulfonice în sfera biomedicală, având în vedere trei obiective majore:  

➢ Generarea unui cadru fundamental pentru înțelegerea influenței structurii polisulfonelor 

asupra proprietăților acestora, prin investigarea comportamentului lor în soluție, cu 

scopul de a obține informații utile privind prepararea de acoperiri pentru dispozitive 

medicale; 

➢ Dezvoltarea de sisteme de eliberare a medicamentelor pe bază de derivați de 

polisulfonă;  

➢ Îmbunătățirea proprietăților polisulfonelor prin funcționalizare cu un biopolimer, 

chitosan, și evaluarea impactului chimiei, a procedeului de obținere sau al naturii 

materialului asupra performanței.  

Importanța tezei de doctorat constă în potențialul cercetărilor întreprinse, având drept 

scop creșterea eficacității terapeutice prin administrare locală (prin eliberarea controlată și 

țintită, medicamentul ajunge la țesutul vizat în concentrația optimă, minimizând efectele 

secundare sistemice), reducerea frecvenței administrării (sistemele cu eliberare susținută pot 
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diminua necesitatea administrării repetate a dozelor) și dezvoltarea de materiale 

multifuncționale (prin utilizarea unor componente care să prezinte activități complementare, de 

exemplu antimicrobiană și antioxidantă). 

Astfel, noutatea prezentei teze constă atât în explorarea modalităților de funcționalizare a 

structurii polisulfonei, cât și în designul rațional și multifuncțional al sistemelor obținute, oferind 

diferite strategii de control a proprietăților materialului (biocompatibilitate, activitate 

antimicrobiană cu spectru larg, eliberare controlată de medicamente, activitate antioxidantă, 

proprietăți hemostatice), adaptându-le la cerințele specifice din domeniul biomedical.  

Teza de doctorat intitulată „Materiale polisulfonice cu proprietăți biologic active” a 

avut drept scop principal valorificarea și îmbunătățirea proprietăților polisulfonelor pentru a 

răspunde unor nevoi stringente din domeniul biomedical. În acest sens, polisulfona comercială a 

fost purificată și modificată chimic pentru a obține derivați de polisulfonă care să genereze 

materiale avansate cu proprietăți biologic active.  

Teza de doctorat este împărțită în două secțiuni principale. Prima parte (Capitolul 1) 

cuprinde o trecere în revistă a literaturii de specialitate, iar cea de a doua parte (Capitolele 2-5) 

conține rezultatele contribuțiilor originale ale prezentei teze. 

Capitolul 1 oferă o prezentare a literaturii de specialitate, detaliind stadiul actual al 

cercetărilor în domeniul polisulfonei și al materialelor obținute din acest polimer, cu accent pe 

proprietăți, modalități de funcționalizare chimică și aplicabilitate în sfera biomedicală.  

Capitolul 2 este organizat în două subcapitole reprezentate de două studii distincte și în 

același timp interconectate. Ambele subcapitole debutează cu o scurtă introducere în care este 

evidențiat raționamentul care a stat la baza studiilor și respectiv o justificare privind noutatea 

adusă domeniului. Primul subcapitol vizează investigarea relației structură-proprietăți-procesare 

a doi derivați de polisulfonă, polisulfona cuaternizată și polisulfona sulfonată, cu scopul de a 

proiecta sisteme funcționale, adaptate pentru aplicarea ca acoperiri pentru dispozitive medicale. 

În prezentul studiu, parametrul de solubilitate al polimerilor a fost determinat printr-o abordare 

teoretică, bazată pe metoda contribuției de grup, și o abordare experimentală, bazată pe măsurători 

viscozimetrice ale soluțiilor de polielectroliți în patru solvenți diferiți. Ulterior, compatibilitatea 

polisulfonelor funcționalizate cu diverși solvenți sau amestecuri de solvenți a fost evaluată pe 

baza teoriei sferei Hansen, urmată de investigarea comportamentului acestor derivați de 

polisulfonă în DMF – solventul cu cea mai bună compatibilitate. Viscozitatea lor intrinsecă, 

volumul hidrodinamic specific redus, densitatea ghemului macromolecular și parametrul B au 

fost analizați și comparați, oferind informații despre conformația lor în soluție și interacțiunile 

acestora cu solventul. 

Cel de-al doilea subcapitol folosește concluziile desprinse din primul studiu în prepararea 

unor acoperiri pentru instrumentar medical cu activitate duală: antibiotică și antifungică. În acest 

sens, solventul identificat ca fiind optim pentru polimerii sintetizați și studiați a fost folosit pentru 

prepararea unor soluții de polisulfonă cuaternizată, cu scopul de a fi utilizată ca matrice de 

încapsulare a doi agenți antimicrobieni: norfloxacină, un antibiotic cu spectru larg, și amfotericină 

B, un medicament antifungic. Sistemele au fost caracterizate din punct de vedere structural, 

morfologic, supramolecular, iar proprietățile lor (umectabilitate, energie de suprafață, activitate 

antioxidantă și antimicrobiană) au fost de asemenea investigate. Nu în ultimul rând, a fost 

monitorizată cinetica de eliberare a norfloxacinei din sistemele obținute. Rezultatele înregistrate 

au confirmat designul teoretic care a stat la baza preparării acestor acoperiri, evidențiind 
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potențialul polisulfonei cuaternizate de a fi utilizată ca matrice de încapsulare a agenților 

antimicrobieni, obținându-se astfel materiale care pot fi aplicate pe suprafața dispozitivelor 

medicale pentru a preveni eficient infecțiile la nivelul situsului chirurgical. 

Capitolul 3 a avut drept obiectiv dezvoltarea unor sisteme de eliberare controlată a 

medicamentelor prin grefarea unui agent antifungic, amfotericina B, pe catena laterală a 

polisulfonei formilate. Reacția dintre polimer și medicament a fost realizată utilizând diferite 

rapoarte ale funcționalităților lor, aldehidă și respectiv amină, conducând astfel la obținerea de 

patru derivați iminici de polisulfonă, care ulterior au fost amestecați fizic cu poli(etilenglicol), un 

polimer deseori utilizat în formulări biologic active, pentru a obține soluții vâscoase cu o 

capacitate superioară de filmare. Sistemele au fost caracterizate din punct de vedere structural, 

termic, supramolecular, morfologic și topografic. Deoarece scopul vizat a constat în utilizarea 

filmelor obținute în tratamentul onicomicozelor, sub formă de lac de unghii, a fost evaluată o serie 

de proprietăți, precum: capacitatea de eliberare susținută a amfotericinei B, umectabilitatea și 

stabilitatea hidrolitică, activitatea antifungică pe diverse tulpini de Candida și pe Saccharomices 

cerevisiae și biocompatibilitatea pe fibroblaste dermice normale. Datorită activității antifungice 

eficiente, cât și a biocompatibilității, aceste sisteme prezintă potențial ridicat de a fi utilizate ca 

lacuri de unghii în tratamentul onicomicozelor.  

  Capitolul 4 descrie obținerea unor sisteme hibride de polisulfonă și chitosan prin reacții 

de iminare și aminare, la suprafață sau în masa, și caracterizarea exhaustivă a acestora din punct 

de vedere structural, morfologic, topografic, supramolecular și termic. În vederea stabilirii 

potențialului lor aplicativ, a fost investigat un spectru larg de proprietăți, precum: umectabilitatea 

și energia liberă de suprafață, capacitatea de umflare în PBS, biodegradarea enzimatică în 

prezență de lizozimă, capacitatea de transport a vaporilor de apă, activitatea antioxidantă și 

antimicrobiană, precum și efectul hemostatic. Rezultatele sugerează că materialele pe bază de 

chitosan și polisulfonă, legate prin unități de tip imină sau amină, reprezintă o abordare 

promițătoare pentru dezvoltarea de biomateriale cu proprietăți îmbunătățite pentru aplicații 

biomedicale. 

Teza se încheie cu Capitolul 5, care cuprinde suportul experimental pe care se bazează 

rezultatele obținute: solvenții și reactivii utilizați pentru sinteza compușilor prezentați în teză, 

procedurile de sinteză, precum și metodele și aparatele folosite pentru caracterizarea acestora.  

Teza include, de asemenea, o listă a rezultatelor diseminate pe parcursul stagiului de 

doctorat: articolele științifice publicate sau în curs de publicare și participările la manifestări 

științifice. Teza se încheie cu referințele bibliografice consultate în elaborarea tezei. 
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Capitolul 2 

Funcționalizarea polisulfonei cu grupe ionice pentru aplicații biomedicale 

2.1. Derivați ionici de polisulfonă: sinteză, parametrii de solubilitate și comportamentul în 

soluție 

2.1.1. Introducere 

Polisulfonele și derivații lor reprezintă o clasă importantă de polimeri care se remarcă 

prin structura și proprietățile lor fizico-chimice superioare (stabilitate termică și chimică, 

rezistență mecanică, proprietăți peliculogene) [1, 2]. Introducerea grupărilor funcționale în 

structura polimerului reprezintă o modalitate optimă de a îmbunătăți proprietățile și a extinde 

aplicabilitatea acestuia [3]. Printre numeroasele modalități de modificare chimică a structurii 

polisulfonelor se remarcă reacțiile de clorometilare, cuaternizare și sulfonare, care au un impact 

pozitiv asupra caracteristicilor polimerului, precum reactivitatea, solubilitatea, flexibilitatea și 

hidrofilicitatea acestuia. Mai mult, reacțiile de cuaternizare și sulfonare a polisulfonelor reprezintă 

o metodă eficientă de obținere a polimerilor ionici (polielectroliţi), o clasă de compuși chimici de 

mare interes în diverse domenii științifice datorită proprietăților lor fizice și chimice [4]. Prezentul 

studiu adoptă o abordare atât teoretică cât și experimentală pentru a investiga relația  

structură-proprietăți-procesare a doi derivați ionici ai polisulfonei, PSFQ și PSFS, cu scopul de 

a proiecta materiale pentru aplicații biomedicale. Pentru prima dată, parametrii de solubilitate ai 

acestor doi polimeri au fost determinați printr-o metodologie duală: o abordare teoretică bazată 

pe metoda contribuției de grup și o abordare experimentală bazată pe măsurători viscozimetrice 

ale soluțiilor de polielectroliți în patru solvenți diferiți. Ulterior, compatibilitatea lor cu diverși 

solvenți sau amestecuri de solvenți a fost evaluată pe baza teoriei sferei Hansen. După selecția 

solvenților, studiul s-a concentrat pe investigarea comportamentului hidrodinamic al acestor 

polisulfone ionice. Viscozitatea lor intrinsecă, volumul hidrodinamic specific redus, densitatea 

ghemului macromolecular și parametrul hidrodinamic de interacțiune B au fost discutați și 

comparați, oferind informații despre conformația lor în soluție și interacțiunile acestora. Noutatea 

acestui studiu constă în stabilirea unei metodologii raționale și transferabile pentru selectarea 

solvenților compatibili cu cele două polisulfone ionice, susținută atât de predicții teoretice, cât și 

de validare experimentală. Pe lângă faptul că acest studiu oferă informații despre comportamentul 

în soluție al PSFQ și PSFS, acesta oferă și cadrul pentru dezvoltarea materialelor pe bază de 

polisulfonă, facilitând optimizarea proprietăților materialelor încă din etapa de proiectare, prin 

alegerea strategică a solventului, înainte de fabricare. 

2.1.2. Rezultate și discuții 

O etapă premergătoare în sinteza derivatului de polisulfonă cu grupări cuaternare de 

amoniu constă în reacția de clorometilare a polisulfonei cu un amestec echimolar de 

paraformaldehidă și trimetilclorosilan. Succesul reacției de clorometilare a fost demonstrat prin 

spectroscopie FTIR, 1H-RMN și 13C-RMN. În spectrul 1H-RMN (Figura 2.3.) al PSFCM, alături 

de semnalele caracteristice protonilor din nucleele aromatice ale polisulfonei substituite (7,87-

6,83 ppm) și de semnalul protonilor din izopropil ai fragmentului de bisfenol (1,70 ppm), apare 

un semnal la  = 4,54 ppm atribuit celor doi protoni ai grupării –CH2Cl.  
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Figura 2.3. Spectrul 1H-RMN al derivatului PSFCM-5 

Introducerea grupărilor cuaternare de amoniu în structura polisulfonei a avut loc prin 

reacția dintre grupele reactive clorometilenice (-CH2Cl) de pe lanțul de polisulfonă și agentul de 

cuaternizare, N,N-dimetilbutilamina (DMBA), într-un raport molar de 1:1,2. Funcționalizarea 

PSF cu clorura de dimetilbutilamoniu a fost demonstrată clar prin apariția în spectrul 1H-RMN al 

PSFQ a semnalelor de la 3,28, 3,03-2,99, 1,18-1,13, 1,67 (suprapus cu semnalul pentru  

-C(CH3)2 din bisfenol) și 0,86-0,81 ppm, care corespund protonilor din această grupare 

funcțională. De asemenea, legarea chimică a grupării dimetilbutilamoniu de polisulfonă prin 

intermediul grupării metilenice este evidențiat și în spectrul 1H,13C-HMBC (Figura 2.9.) al PSFQ 

prin prezența semnalelor de corelație peste două sau trei legături dintre atomul de carbon C-5 al 

grupării metilenice, localizat la 61,2-61 ppm, și protonul H-3’B din bisfenol A, precum și cu 

protonii H-10 din fragmentul de dimetilbutilamoniu.  

Au fost obținuți derivați de polisulfonă sulfonată (PSFS) cu diferite grade de substituție, 

prin sulfonarea directă a polisulfonei Udel, utilizând ca agenți de sulfonare acidul clorosulfonic 

sau un amestec de acid clorosulfonic și trimetilclorosilan, precum și variind diferite condiții 

de reacție (concentrația agentului de sulfonare, temperatura sau raportul molar dintre PSF și 

agentul de sulfonare). Calea de sinteză care a utilizat o concentrație crescută de acid clorosulfonic 

a generat randamentul cel mai bun, conducând la obținerea unui derivat sulfonat de polisulfonă 

cu un grad de substituție de 0,63, iar experimentele realizate în următoarele studii au fost efectuate 

pe acest derivat. Polisulfona sulfonată a fost caracterizată din punct de vedere structural prin 

intermediul spectroscopiei FTIR, 1H-RMN și 13C-RMN. 
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Figura 2.9. Spectrul 1H,13C-HMBC pentru PSFQ cu evidențierea semnalelor de corelație dintre 

substituent și polisulfonă 

Relația dintre structura și stabilitatea termică a polisulfonei nemodificate (PSF) și a 

polisulfonelor funcționalizate (PSFCM, PSFQ și PSFS) a fost investigată utilizând analiza 

termogravimetrică (ATG). Conform curbelor termogravimetrice redate în Figura 2.14., 

stabilitatea termică a polimerilor studiați scade în următoarea ordine: 

PSF>PSFCM>PSFS>PSFQ, aspect care sugerează că modificarea chimică a polisulfonei cu 

grupări laterale voluminoase conduce la derivați mai susceptibili la degradare termică, aceste 

grupări funcționale având efect de spațiator între lanțurile macromoleculare și perturbând forțele 

intermoleculare dintre acestea. 

  
a) b) 

Figura 2.14. Curbele a) TG și b) DTG înregistrate pentru polisulfona nemodificată și 

polisulfonele funcționalizate cu grupările: clorometil (PSFCM), clorură de dimetilbutilamoniu 

(PSFQ) și SO3H (PSFS) 

100 200 300 400 500 600 700

20

40

60

80

100

P
ie

rd
er

e 
d

e 
m

a
să

 (
%

)

Temperatură (oC)

 PSF

 PSFCM

 PSFQ

 PSFS

100 200 300 400 500 600 700

-1.4

-1.2

-1.0

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0.0

D
er

iv
a

ta
 p

ie
rd

er
ii

 d
e 

m
a

să
 (

%
/o

C
)

Temperatură (oC)

 PSF

 PSFCM

 PSFQ

 PSFS



7 

 

Pentru o clasificare mai exactă a solvenților și a amestecurilor de solvenți investigați în 

acest studiu, componentele parametrilor de solubilitate Hansen ai polisulfonelor funcționalizate, 

determinate utilizând metoda îmbunătățită a contribuțiilor de grup, au fost corelate cu 

componentele parametrilor de solubilitate Hansen ai solvenților analizați, conform teoriei sferei 

de solubilitate Hansen (Figura 2.15.). Metodele teoretice de estimare a parametrului de 

solubilitate a polisulfonei cuaternizate și sulfonate au evidențiat că cei doi polimeri prezintă valori 

apropiate cu cele ale solvenților DMSO, DMAc, DMF și NMP, motiv pentru care aceștia pot fi 

considerați solvenți buni din punct de vedere termodinamic pentru polisulfonele funcționalizate. 

Totuși, viscozitatea intrinsecă, [𝜂], a acestora a prezentat cele mai mari valori atunci când 

polimerii au fost dizolvați în DMF ceea ce denotă că acest solvent induce o creștere a 

dimensiunilor hidrodinamice ale PSFQ și PSFS, așa cum susține teoria lui Flory [5]. Mai mult, 

analizând topografia filmelor polimerice obținute prin solubilizarea polimerilor în cei patru 

solvenți identificați ca fiind cei mai compatibili cu polisulfonele funcționalizate, a fost observat 

faptul că filmele preparate utilizând DMF ca solvent prezintă o suprafață mai netedă, 

înregistrându-se valori mai mici ale rugozității medii (Sa) și rugozității medii pătratice (Sq). 

Astfel, analizând rezultatele studiilor teoretice și experimentale prezentate în acest capitol, se 

poate concluziona că N,N-dimetilformamida este solventul optim pentru polisulfonele 

cuaternizate și sulfonate, motiv pentru care următoarele studii au fost realizate utilizând acest 

solvent. 

 
Figura 2.15. Reprezentarea 3D a parametrilor parțiali de solubilitate corespunzători forțelor de 

dispersie (𝛿𝑑), polare (𝛿𝑝) și legăturilor de hidrogen (𝛿𝐻), conform teoriei sferei de solubilitate a 

lui Hansen, pentru polisulfonele studiate în diferiți solvenți/amestecuri de solvenți 
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Metoda experimentală prin 

intermediul căreia a fost discutat 

comportamentul și proprietățile în soluție ale 

polimerilor sintetizați a fost viscozimetria. 

Din multitudinea ecuațiilor existente în 

literatură pentru determinarea viscozităţii 

intrinseci, [𝜂], cea mai comună metodă este 

cea propusă de Huggins [6]. Dependența  

𝜂𝑠𝑝/𝑐 în funcție de concentrația polimerului 

indică faptul că polisulfonele modificate 

chimic, PSFQ și PSFS, prezintă un 

comportament specific de polielectrolit în 

soluție diluată, ca urmare a repulsiilor 

Coulombice între grupările cu sarcină 

localizată (Figura 2.21.). Astfel, viscozitatea redusă crește pe măsură ce concentrația polimerului 

scade datorită creșterii dimensiunii ghemului macromolecular.  

Din cauza imposibilității evaluării viscozităţii intrinseci prin extrapolare la concentrație 

infinită de polimer, valorile acestui parametru al PSFQ și PSFS au fost determinate aplicând 

metoda Wolf [7]. Figura 2.22. ilustrează creșterea progresivă a valorilor viscozității relative odată 

cu creșterea concentrației soluției de polimer pe întreg domeniul de temperatură. Pe măsură ce 

concentrația crește diferențele devin mai pronunțate, datorită faptului că numărul tot mai mare de 

molecule de polielectrolit mărește puterea ionică a soluției și se stabilesc efectele interacțiunilor 

Coulombice.  

  
         a)       b) 

Figura 2.22. Dependența 𝑙𝑛 𝜂𝑟𝑒𝑙 
de concentrația polimerului, 𝑐, pentru soluțiile de a) PSFQ și 

b) PSFS în DMF, în intervalul de temperatură 20÷50 ºC 

Pentru a aprofunda interpretarea comportamentului viscozimetric în soluții diluate a 

polisulfonelor funcționalizat au fost investigați și alți parametri hidrodinamici, precum volumul 

hidrodinamic specific redus, {𝜂}/[𝜂], care oferă informații despre modificările volumului 

hidrodinamic al unui lanț macromolecular individual induse de prezența altor lanțuri 

macromoleculare în apropiere. Reprezentarea grafică a dependenței {𝜂}/[𝜂] de 𝑐[𝜂] a PSFQ și 
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PSFS indică o scădere a volumului hidrodinamic specific al polimerilor în DMF odată cu 

creșterea concentrației reduse de polimer, pe întreg domeniul studiat (Figura 2.23.). Acest 

comportament a fost corelat cu influența densității sarcinii și disocierii contraionilor asupra 

conformației lanțurilor de polielectroliți. Astfel, la diluție mare, contraionii sunt departe de 

poliion, iar lanțurile devin mai extinse datorită forțelor ionice de repulsie dintre grupările 

încărcate ale macroionului. Conform acestei abordări, pe măsură ce concentrația de polimer 

crește, ghemul de polielectrolit se micșorează din cauza ecranării progresive a sarcinilor. 

  

Figura 2.23. Variația volumului hidrodinamic 

specific redus ({𝜂}/[𝜂]) în funcție de 

concentrația redusă (𝑐[𝜂]) pentru polimerii 

PSFQ (●) și PSFS (■), la 25 °C. Imaginile 

inserate prezintă aceleași variații la temperaturi 

diferite 

Figura 2.24. Variația densității ghemului 

macromolecular în funcție de concentrația 

polimerului pentru probele PSFQ (●) și 

PSFS (■) în DMF la 25 ºC și 50 ºC 

Variația volumului hidrodinamic specific redus în funcție de concentrația redusă a 

polimerului poate fi corelată cu variația densității (𝜌) ghemului macromolecular în funcție de 

concentrație (Figura 2.24.). Pe măsură ce concentrația de polimer crește, ghemul de polielectrolit 

se micșorează din cauza ecranării progresive a sarcinilor și creșterii interacțiunilor 

intramoleculare. Din acest motiv, densitatea ghemului macromolecular atât în cazul PSFQ, cât și 

în cazul PSFS crește lent odată cu creșterea concentrației de polimer. Totuși, putem observa că 

valorile acestei dimensiuni hidrodinamice în cazul PSFS sunt mai mari decât cele ale PSFQ, fapt 

ce sugerează că DMF este un solvent termodinamic mai puțin bun pentru PSFS decât pentru 

PSFQ, expansiunea lanțului macromolecular indusă de solvent fiind mai puțin pronunțată [8]. 

2.2. Polisulfone cuaternizate ca matrice pentru dezvoltarea de acoperiri antimicrobiene cu 

spectru larg pentru dispozitive medicale 

2.2.1. Introducere  

În ultimele decenii, dispozitivele medicale, în special cele pentru diagnosticarea, 

monitorizarea și tratamentul leziunilor sau al bolilor, au adus o contribuție remarcabilă la 

îmbunătățirea și creșterea speranței de viață a oamenilor din întreaga lume [9, 10]. Totuși, 

utilizarea acestora reprezintă totodată și un mijloc de transmitere a infecțiilor nosocomiale, care 

pun în pericol sănătatea și în unele cazuri, viața pacienților [11, 12]. Dezvoltarea unor acoperiri 
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care pot fi aplicate cu ușurință pe suprafața dispozitivelor medicale și care previn aderența și 

creșterea bacteriilor, fără a afecta țesutul cu care vin în contact, reprezintă o soluție promițătoare 

care poate preveni apariția infecțiilor și îmbunătăți calitatea vieții pacienților. În acest context, 

pentru a aborda provocările persistente generate de infecțiile asociate dispozitivelor medicale, în 

special în mediile clinice și chirurgicale, ipoteza de lucru a acestui studiu a fost formulată în 

direcția dezvoltării de acoperiri care nu doar inhibă creșterea bacteriilor și fungilor, ci și elimină 

activ aceste microorganisme. Având în vedere acest obiectiv, prezentul studiu explorează 

utilizarea polisulfonei cuaternizate ca matrice pentru încapsularea a doi agenți antimicrobieni: 

norfloxacina (NFX), un antibiotic chinolonic cu spectru larg, și amfotericina B (AmB), un 

medicament antifungic polienic. Această abordare își propune să creeze acoperiri cu proprietăți 

antibacteriene și antifungice îmbunătățite, special concepute pentru a preveni formarea 

biofilmului pe suprafețele dispozitivelor medicale. Acoperirile au fost proiectate pe baza unei 

strategii raționale, pe mai multe nivele, luând în considerare: (i) capacitatea chinolonelor de a 

spori eficacitatea AmB prin efecte sinergice, așa cum a fost demonstrat anterior în unele studii 

[13], (ii) structurile chimice ale polimerului și ale celor două medicamente care favorizează 

interacțiuni electrostatice puternice, capabile să susțină eliberarea controlată a medicamentelor, 

(iii) bioactivitățile complementare ale agenților antimicrobieni, NFX având efecte antibacteriene, 

iar AmB acțiune antifungică, combinarea lor în același material permite obținerea de acoperiri cu 

activitate antimicrobiană cu spectru larg și (iv) activitatea antimicrobiană inerentă a matricei de 

polisulfonă cuaternizată, cu potențialul de a inhiba eficient numeroase tulpini patogene, sporind 

astfel eficacitatea antimicrobiană generală a acoperirilor.  

2.2.2. Rezultate și discuții 

Analiza comparativă a spectrelor 

FTIR (Figura 2.28.) obținute pentru 

formulările care conțin medicamente, 

alături de componentele lor de referință 

(matricea polimerică și medicamentele 

individuale) a relevat ușoare variații atât 

în pozițiile benzilor de absorbție, cât și în 

intensitățile acestora. Astfel, banda largă 

din spectrul FTIR al probei PSFQ, 

localizată la 3395 cm-1, se deplasează 

progresiv către numere de undă mai mici 

odată cu creșterea cantităților de 

medicamente încapsulate. Această 

tendință sugerează formarea unor 

interacțiuni intermoleculare puternice 

între matricea polimerică și 

medicamentele încapsulate.  

Având în vedere structura 

chimică a medicamentelor încorporate, care conțin atât grupări carboxilice, cât și grupări hidroxil 

și amino primare în cazul AmB, dar și grupări cetonă, amino secundare și terțiare și atomi de fluor 

Figura 2.28. Spectrele FTIR ale acoperirilor 

investigate, precum și ale celor două medicamente 
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în cazul NFX, este plauzibil ca aceste interacțiuni să implice atât legături de hidrogen, cât și forțe 

electrostatice, care contribuie la deplasările spectrale observate.  

Caracterizarea supramoleculară a formulărilor a fost realizată cu ajutorul difracției de  

raze X la unghi larg (Figura 2.31.). Difractogramele formulărilor sunt foarte asemănătoare cu cea 

a PSFQ, fără reflexii distincte de difracție specifice AmB sau NFX. Acest lucru sugerează că 

medicamentele au fost fin dispersate în matricea polimerică, probabil datorită interacțiunilor 

intermoleculare cu PSFQ care inhibă cristalizarea, cel puțin sub nivelul de detecție al acestei 

tehnici [14]. Cu toate acestea, a fost observată o deplasare ușoară a maximelor de difracție către 

unghiuri mai mari și în consecință distanțe intermoleculare mai mici, sugerând că prezența 

medicamentelor a promovat coalescența lanțurilor polimerice în domenii ordonate mai compacte. 

Acest efect este susținut de apariția unor domenii birefringente mai pronunțate sub lumină 

polarizată [15]. Lipsa benzilor de difracție clare caracteristice medicamentelor cristaline întărește 

ideea unei dispersări foarte fine a medicamentelor în matricea polimerică. 

 

 
PSFQ 

 

 
P4AN 

Figura 2.31. Difractogramele XRD ale acoperirilor PA, PN, P1AN, P2AN, P4AN și ale 

componentelor martor PSFQ, AmB și NFX și imaginile POM ale filmului de PSFQ, precum și 

ale probei care conține ambele medicamente (P4AN) 

Suprafețele acoperirilor care conțin unul sau ambele medicamente au valori ale unghiului 

de contact cu apa în intervalul 60-90 º, asociate cu o bună biocompatibilitate. În plus, o 

umectabilitate moderată este crucială pentru o interacțiune optimă cu apa, facilitând eliberarea 

eficientă a medicamentului și creșterea biodisponibilității acestuia [16]. 

Cinetica de eliberare a medicamentelor a fost monitorizată in vitro în PBS (pH = 7,4). 

Probele au demonstrat o capacitate similară de a elibera NFX (între 75 % și 77 %) pe parcursul a 

48 de ore, cu o eliberare mai rapidă în primele 4 ore (Figura 2.33. a, b). Viteza de eliberare a 

medicamentului a fost dependentă de cantitatea de agent antimicrobian din matrice. Astfel, proba 

P4AN a eliberat 69 % din medicamentul încapsulat în primele 4 ore, în timp ce probele PN și P1AN 

au eliberat doar ~51 %. Monitorizarea cineticii eliberării AmB din matricea polimerică nu a fost 

posibilă, concentrația supernatantului scăzând sub limita de detecție a spectrofotometrului  

UV-Vis. În urma fitării datelor experimentale de eliberare pe diferite modele matematice s-a 
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constatat că eliberarea NFX din matricea polimerică este un proces controlat de difuzie și 

influențat de cantitatea de medicament, timpul de expunere și hidrofilicitatea matricei. 

  
a) b) 

Figura 2.33. Cinetica de eliberare a NFX din probele PN, P1AN, P2AN și P4AN timp de a) 8 ore 

și b) 48 de ore 

Capacitatea acoperirilor investigate de a 

capta speciile reactive de oxigen (ROS) a fost 

analizată prin metoda DPPH (Figura 2.34.). 

Activitatea antioxidantă a fost superioară în 

cazul probelor ce conțineau AmB și s-a 

amplificat odată cu creșterea concentrației 

acesteia, atingând un prag la 67,49 %. Probele 

care conțin ambele medicamente au prezentat o 

activitate antioxidantă mai mare în comparație 

cu cele care conțin un singur medicament la 

aceeași concentrație, indicând cumularea 

efectelor lor. Cea mai mare activitate 

antioxidantă a fost observată în cazul probei 

P4AN, 67,49 %, acest rezultat putând fi corelat cu 

efectul antioxidant aditiv al celor două 

medicamente dispersate în matricea polimerică.  

Având în vedere că scopul acestui studiu a constat în dezvoltarea de noi acoperiri 

antimicrobiene, eficacitatea formulărilor a fost investigată față de microorganisme asociate 

frecvent cu infecțiile nosocomiale, și anume S. aureus (bacterie Gram-pozitivă), E. coli (bacterie 

Gram-negativă) și C. albicans (microorganism oportunist) (Figura 2.36.). PSFQ a prezentat o 

eficacitate moderată împotriva S. aureus (diametru de inhibiție de până la 14 mm) și o activitate 

antibacteriană mai puternică față de E. coli (până la 23 mm), dar nu a manifestat activitate 

antifungică. Încapsularea AmB în proba PA a indus activitate antifungică (diametru de inhibiție 

de până la 18 mm), însă nu a fost detectată nicio activitate antibacteriană. În schimb, încapsularea 

NFX în proba PN a îmbunătățit semnificativ activitatea antibacteriană în comparație cu proba 

PSFQ, în concordanță cu eliberarea NFX observată. Când ambii agenți antimicrobieni au fost co-
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Figura 2.34. a) Activitatea antioxidantă a 
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de 3 probe de control (amfotericină B,  

norfloxacină și acid ascorbic-AA) 

 

PSFQ P A P N

P1 A
N

P2 A
N

P4 A
N

A
m

B
N

FX
A

A

0

20

40

60

80

100

In
h

ib
a
re

 D
P

P
H

 (
%

)

✱✱✱✱



13 

 

încapsulați, acoperirile rezultate au prezentat o activitate antimicrobiană duală, cu diametre de 

inhibiție comparabile cu cele ale probelor PA și PN. Acest lucru confirmă că ambele medicamente 

au fost eliberate în concentrații suficiente pentru a exercita un efect inhibitor asupra dezvoltării 

microorganismelor.  

 

Figura 2.36. Activitatea antimicrobiană a probelor investigate față de: a) S. aureus, b) E. coli și 

c) C. albicans 

Capitolul 3 

Sisteme dinamice de eliberare controlată pe bază de polisulfonă formilată și amfotericină 

B pentru tratamentul onicomicozelor 

3.1. Introducere 

Onicomicoza, termenul medical folosit pentru infecțiile unghiilor, este o afecțiune 

prevalentă, de obicei cauzată de fungi dermatofiți, ciuperci (cum ar fi speciile de Candida) și 

fungi non-dermatofiți [17]. Aceste microorganisme pătrund printr-o traumă minoră a unghiei sau 

cuticulei, dezvoltându-se ulterior datorită condițiilor favorabile de temperatură și umiditate. Ojele 

antifungice (cunoscute și sub denumirea de lacuri de unghii medicamentoase) reprezintă o opțiune 

cheie de tratament topic pentru onicomicoză, în special pentru infecțiile superficiale sau ca 

adjuvant la terapiile orale în cazuri mai severe [18]. Avantajul lor principal constă în administrarea 

directă a medicamentului la nivelul unghiei infectate, reducând la minimum efectele secundare 

sistemice asociate cu antifungicele orale. Totuși, tratamentul cu ojă antifungică necesită răbdare 

și consecvență din cauza vitezei mici de creștere a unghiilor. Din acest motiv, dezvoltarea de oje 

cu rol de sistem de eliberare prelungită a medicamentelor este de interes, având atât funcție 

medicală, cât și estetică. Un profil de eliberare prelungit ar trebui să aducă avantaje importante, 

de la eficiență, la reducerea costului tratamentului [19]. Obiectivul acestui studiu a vizat crearea 

de legături imino reversibile între amfotericina B (AmB), un medicament antifungic cu grupări 

amino primare, și un derivat de polisulfonă formilată, cu scopul de a obține materiale dinamice 

care în condiții de umiditate, ar permite eliberarea controlată și susținută a medicamentului 

antifungic [20]. Un material obținut prin această abordare ar trebui să aibă performanțe superioare 

în comparație cu formulările în care medicamentul este încapsulat și prins într-o matrice 

polimerică doar prin interacțiuni fizice.  
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3.2. Rezultate și discuții  

Pentru a obține materiale dinamice capabile să elibereze în mod susținut medicamentul 

antifungic AmB, polisulfona a fost modificată pentru a introduce grupări de tip aldehidă pe lanțul 

macromolecular (PSFF-1). În acest scop, polisulfona comercială, purificată în prealabil, a fost 

supusă clorometilării și ulterior eterificării Williamson (Schema 3.1.). Polisulfona cu grupări 

formil obținută, PSFF-1, a fost utilizată pentru grefarea agentului antifungic AmB prin reacția de 

condensare a grupărilor de tip aldehidă cu grupările de tip amină ale medicamentului, în diferite 

rapoarte molare ale funcționalităților lor, de la 3/1 la 20/1 (Tabelul 3.1.). Această cale sintetică a 

condus la obținerea unor derivați cu legături imino reversibile (P3*, P5*, P10*, P20*), care în 

prezența umidității se pot scinda, eliberând medicamentul. Cifra din codul probei semnifică 

raportul molar al funcționalităților CHO și NH2 (Tabelul 3.1.). Pentru a îmbunătăți capacitatea de 

filmare a derivaților iminici de polisulfonă, în sistem a fost adăugat și PEG, iar sistemele rezultate 

au fost notate cu P3, P5, P10, P20. 

 
Schema 3.1. Calea sintetică aplicată în acest studiu: 1) clorometilarea polisulfonei, 2) reacția de 

eterificare Williamson a polisulfonei clorometilate cu aldehida salicilică și 3) legarea covalentă 

a polisulfonei formilate cu amfotericina B prin unități iminice 
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Tabelul 3.1. Compoziția derivaților iminici de polisulfonă și a sistemelor de eliberare obținute 

 
*P3*, P5*, P10*, P20* au aceeași compoziție ca P3, P5, P10, P20, dar fără PEG. 

Structura polisulfonei clorometilate (PSFCM), utilizată ca intermediar, precum și a celei 

formilate a fost demonstrată prin spectroscopie 1H-RMN. Spectrul 1H-RMN (Figura 3.1.) al 

polisulfonei clorometilate a prezentat un semnal la 4,54 ppm, atribuit celor doi protoni din 

gruparea –CH2Cl, alături de celelalte semnale de rezonanță specifice protonilor aromatici, 

localizate în intervalul 7,87-6,83 ppm. De asemenea, a fost observat un singlet situat la 1,70 ppm, 

care corespunde celor șase protoni ai grupării izopropil din unitățile monomerice de polisulfonă. 

După substituirea atomului de clor cu aldehida salicilică (SA) în spectrul 1H-RMN al derivatului 

formilat a apărut un semnal situat la 10,31-10,26 ppm care corespunde protonului aldehidic. În 

plus, semnalul celor cei doi protoni ai punții metilenice a fost deplasat la 5,13 ppm, ca urmare a 

electronegativității mai mari a atomului de oxigen, având un efect de dezecranare. 

 

Figura 3.1. Spectrele 1H-RMN ale polisulfonei (PSF), polisulfonei clorometilate (PSFCM) și 

polisulfonei formilate (PSFF-1) 



16 

 

Spectrele RMN ale probelor P3*, 

P5* și P10* au evidențiat apariția unui 

nou semnal la 8,6 ppm, atribuit 

protonului iminic (Figura 3.4.). Analiza 

comparativă a rapoartelor dintre valorile 

integralelor semnalelor corespunzătoare 

protonilor aldehidici și iminici pentru 

probele P3*, P5* și P10* a evidențiat o 

creștere progresivă de la proba P10* la 

proba P3*, în concordanță cu creșterea 

cantității de AmB grefată pe catena de 

PSFF-1 de la P10* la P3*, conform 

Tabelului 3.1. [20]. În cazul probei P20*, 

nu a fost detectat niciun semnal nou în 

spectrul 1H-RMN, cel mai probabil 

deoarece, în acest caz, cantitatea de 

imină formată a fost foarte mică în 

comparație cu masa mare a celorlalte 

componente.  

Microfotografiile SEM ale 

filmelor obținute au relevat o suprafață relativ netedă, fără fisuri sau defecte vizibile.  

De asemenea, absența aglomerărilor micrometrice sugerează o structură uniformă pe întreaga 

suprafață a probelor. Imaginile obținute în secțiunea transversală au evidențiat o structură 

compactă, cu o rugozitate moderată. Analizând datele obținute prin SEM, nu s-au observat 

diferențe morfologice semnificative între probele analizate, nici agregări, indiferent de cantitatea 

de AmB legată de catena de PSFF-1. Acest rezultat indică faptul că reacția de iminare, deși are 

loc într-un mod statistic, conduce la formarea unor polimeri cu o morfologie uniformă. 

Rezistența filmelor polimerice a fost evaluată prin estimarea pierderii procentuale a masei 

peliculelor după imersarea acestora în apă timp 

de 5, 15, 30 și 60 minute. Rezultatele au relevat 

scăderea stabilității hidrolitice după 30 și 60 de 

minute de la imersare, înregistrându-se pierderi 

de masă cuprinse între 2 și 18 % după o oră 

(Figura 3.9.b). Cea mai bună stabilitate 

hidrolitică a fost observată în cazul probei P5, 

în timp ce proba P20 a fost cea mai susceptibilă 

la degradare în prezența apei. Totuși, probele 

P3-P10 au prezentat o pierdere de masă sub  

10 %, în acord cu limitele admise pentru 

aplicația vizată [21].  

 

Figura 3.4. Spectrele 1H-RMN ale sistemelor de 

eliberare a medicamentelor 
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Având în vedere că medicamentul antifungic este grefat pe lanțurile de PSFF-1 prin 

legături de tip imină, care sunt reversibile în prezența umidității, eliberarea acestuia a fost 

monitorizată in vitro în PBS (pH = 7,4), timp de 48 de ore. Probele studiate au eliberat 

medicamentul cu viteze diferite, astfel: cea mai mare viteză de eliberare a fost înregistrată pentru 

proba P20, care conține cea mai mică cantitate de AmB, în timp ce cea mai mică viteză de 

eliberare a fost înregistrată pentru proba P3, care conține cea mai mare cantitate de medicament. 

Datele cinetice obținute după experimentul de eliberare in vitro au evidențiat faptul că densitatea 

de grefare a unităților de tip imină pe lanțurile de PSFF-1 reprezintă un instrument important care 

poate fi utilizat pentru ajustarea vitezei de eliberare. 

Așa cum a fost menționat anterior, materialele au fost proiectate cu scopul de a obține 

acoperiri bioactive cu proprietăți antifungice, care ar putea fi utilizate în tratamentul infecțiilor 

fungice ale unghiei. Prin urmare, activitatea antifungică a formulărilor a fost evaluată pe mai 

multe tulpini de fungi, asociate de obicei cu infecția unghiei: C. albicans, C. glabrata,  

C. parapsilosis și S. cerevisiae. Cea mai eficientă activitate antifungică a fost observată în cazul 

probei P3 față de toate tulpinie testate, în special față de C. glabrata ATCC20019 (cu un diametru 

al zonei de inhibiție de 31 mm) (Figura 3.11.a).  

 

Figura 3.11. a) Activitatea antifungică a probelor față de tulpinile testate 

Citocompatibilitatea materialelor a fost evaluată conform standardului ISO 10993-5: 

Evaluarea biologică a dispozitivelor medicale – Partea 5: Teste de citotoxicitate in vitro (2009) 

[22], care stipulează că un material este considerat non-citotoxic dacă viabilitatea relativă a 

celulelor în prezența extractului său depășește 70 % prin comparație cu un control netratat. În 

urma incubării fibroblastelor cu extractele obținute din probele sintetizate, viabilitatea relativă a 

celulelor a înregistrat valori de peste 82 % (Figura 3.12.). Prin urmare, rezultatele testului MTS 

confirmă fără echivoc natura non-citotoxică a materialelor evaluate, evidențiind faptul că atât 

materialele, cât și componentele eliberate din acestea nu au un efect negativ asupra 

metabolismului celular sau proliferării in vitro. Mai mult, analiza celulelor în câmp luminos arată 

faptul că morfologia fibroblastelor care au fost în contact cu extractul din probele P3-P20 rămâne 

nemodificată în raport cu proba control, acestea prezentând o formă fusiformă.  
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Control 

 
P5 

Figura 3.12. Viabilitatea celulară relativă după 24 de ore pentru soluțiile de extract ale 

sistemelor studiate. Datele sunt exprimate ca procent din viabilitatea grupului de control (n = 9 

± DS). Imagini de microscopie în câmp luminos 

 

Capitolul 4 

Materiale bioactive pe bază de chitosan și polisulfonă obținute prin legături covalente de 

tip imină și amină 

4.1. Introducere 

Principalele proprietăți care recomandă utilizarea polisulfonei în diverse aplicații 

biomedicale, inclusiv ca dispozitive implantabile, biosenzori și dispozitive care intră în contact 

cu sângele, sunt stabilitatea chimică, termică și hidrolitică, rezistența mecanică remarcabilă și 

temperatura de tranziție vitroasă ridicată [23]. În ciuda proprietăților sale fizice și chimice 

excelente, hidrofobicitatea inerentă a polisulfonei reprezintă o limitare majoră, deoarece 

favorizează adsorbția rapidă a proteinelor pe suprafața materialului, declanșând astfel aderența, 

agregarea și coagularea plachetelor în timpul expunerii îndelungate a acestor materiale în contact 

cu sângele uman [24]. O metodă eficientă de a îmbunătăți hidrofilicitatea materialelor de 

polisulfonă constă în introducerea în soluțiile de turnare a agenților organici sau anorganici 

hidrofili [25, 26]. Chitosanul, un biopolimer obținut prin tratarea alcalină a chitinei, a primit o 

atenție semnificativă în comunitatea științifică pentru proprietățile sale remarcabile, cum ar fi 

hidrofilicitatea, biocompatibilitatea și biodegradabilitatea, dar și pentru abilitatea sa de formare a 

filmelor [27]. Deși numeroase cercetări au explorat modificarea polisulfonei cu chitosan, utilizând 

preponderent tehnici de amestecare sau acoperire a suprafeței [27–29], până în prezent literatura 

de specialitate nu a documentat legarea covalentă directă a celor doi polimeri. În acest context, 

scopul acestui studiu a fost acela de a pune bazele unei noi metode de legare covalentă a 

chitosanului și polisulfonei într-un material nou cu proprietăți îmbunătățite, cum ar fi stabilitatea 

termică, morfologia poroasă, capacitatea de a transporta vapori de apă sau activitatea 

antioxidantă.  
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4.2. Rezultate și discuții  

O serie de materiale pe bază de polisulfonă și chitosan, legate covalent prin unități de tip 

imină sau amină, a fost preparată utilizând diferite căi de sinteză: (1) clorometilarea polisulfonei, 

(2) eterificarea polisulfonei clorometilate, (3) grefarea chitosanului pe suprafața materialelor pe 

bază de polisulfonă formilată (PSFF-2) prin iminare și aminare, (4) grefarea polisulfonei 

formilate pe suprafața materialelor pe bază de chitosan prin iminare și aminare, sinteza în masă a 

polisulfonei formilate grefată cu lanțuri de chitosan prin unități de tip imină (5) sau (6) amină 

(Schema 4.1.). 
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Schema 4.1. Principalele etape din procesul de obținere al materialelor hibride studiate și 

codurile corespunzătoare: (1) clorometilarea polisulfonei; (2) eterificarea polisulfonei 

clorometilate; (3) grefarea chitosanului pe suprafața materialelor pe bază de polisulfonă 

formilată sau (4) grefarea polisulfonei formilate pe suprafața materialelor pe bază de chitosan 

prin unități imină sau amină; sinteza în masă a polisulfonei formilate cu lanțuri de chitosan prin 

unități de tip (5) imină sau (6) amină 

Rezultatele analizelor spectroscopice RMN și FTIR au evidențiat sinteza cu succes a 

polisulfonei cu grupare formil, care a fost folosită în continuare cu scopul de a reacționa cu 

chitosanul prin intermediul reacției de 

condensare acidă, pentru a obține unități 

de tip imină, care au fost supuse ulterior 

unei reacții de aminare reductivă, pentru 

a obține unități de tip amină secundară.  

În spectrele FTIR (Figura 4.5.) 

ale tuturor materialelor rezultate prin 

iminarea PSFF-2 cu chitosan, indiferent 

de metoda utilizată pentru obținerea 

acestora, fie prin iminare la suprafață  
(CS1I, PS1I, CS2I, PS2I), fie prin 

sinteză în masă (CS-PS-I și PS-CS-I),  

s-a observat că banda largă specifică 

vibrației legăturii amidice C-N din 

unitățile de glucozamină acetilată din 

chitosan (1642 cm−1) a fost înlocuită de o 

bandă ascuțită cu un maxim de absorbție 

la 1650 cm−1, cel mai probabil datorită 

suprapunerii benzilor caracteristice 

grupărilor de tip imină și amidă [30].  
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În spectrele FTIR ale materialelor aminate, indiferent de metoda de preparare, se poate 

observa că banda de absorbție caracteristică vibrației grupării de tip imină a scăzut în intensitate 

sau a dispărut, sugerând conversia parțială sau totală în amină secundară, în urma tratării 

materialelor investigate cu o soluție de NaBH4. 

Comportamentul termic al materialelor investigate a fost studiat prin analiză 

termogravimetrică (ATG), pentru a evalua influența modificării chimice asupra stabilității termice 

(Figura 4.8.). În timp ce probele martor de chitosan și polisulfonă nemodificată au prezentat etape 

caracteristice de degradare în jurul valorii de 290 °C și respectiv, în jurul valorii de 500 °C 

[31, 32], regula generală a fost deplasarea maximului de degradare către temperaturi mai scăzute, 

în acord cu formarea de domenii bogate în chitosan și domenii bogate în polisulfonă. Procentul 

reziduului de cenușă a variat între 24 și 53 %, în funcție de polimerul dominant și de procesul de 

obținere.  

  
e) f) 

Figura 4.8. Curbele TG și DTG ale e, f) filmelor preparate prin reacția în masă a polisulfonei 

formilate și chitosan, prin legături de tip imină (PS-CS-I, CS-PS-I) sau amină (PS-CS-R, CS-

PS-R) 

Pentru a evalua în profunzime capacitatea materialelor studiate de a absorbi lichide, a fost 

investigată capacitatea lor de sorbție/desorbție a apei, care oferă informații atât despre migrarea 

apei prin structura acestora, precum și despre factorii care influențează absorbția sau eliberarea 

apei [33]. Curbele de sorbție/desorbție evidențiază faptul că modificarea filmelor de polisulfonă 

sau a xerogelurilor cu lanțuri de chitosan a dus la o creștere a retenției de apă de la ~8 % la  

~20 %, în timp ce funcționalizarea chitosanului cu PSFF-2 a determinat o scădere de la ~55 % la 

~38 %, subliniind rolul chitosanului în îmbunătățirea retenției de lichide (Figura 4.13.). În plus, 

sinteza în masă a materialelor PS-CS a condus la valori de absorbție a apei între 35–45 %, 

sugerând că această metodă este potrivită pentru controlul proprietăților materialului. Acest 

aspect poate fi corelat cu perturbarea echilibrului hidrofil-hidrofob al materialelor testate, având 

în vedere abundența grupărilor hidrofile ale chitosanului, capabile să interacționeze cu moleculele 

de apă (-OH, -N=CH, NH₂, -NH-). 
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a) b) 

Figura 4.13. Izotermele de sorbție/desorbție a vaporilor de apă ale probelor studiate comparativ 

cu materialele de referință: a) filme de polisulfonă (PS1I, PS1R) sau chitosan (CS1I, CS1R) 

modificate la suprafață prin iminare sau aminare și filme polimerice nemodificate (PS1, CS1); 

b) xerogeluri pe bază de polisulfonă (PS2I, PS2R) sau chitosan (CS2I, CS2R) modificate la 

suprafață prin iminare sau aminare și xerogeluri polimerice nemodificate (PS2, CS2) 

Biodegradarea a fost investigată în prezență de lizozimă, o enzimă din fluidele biologice, 

capabilă să cliveze legăturile β-(1→4) glicozidice dintre unitățile D-glucozamină și N-acetil  

D-glucozamină din structura chitosanului [34]. Cea mai mare pierdere de masă a fost înregistrată 

în cazul filmelor și xerogelurilor de chitosan nemodificate, de 46 % și, respectiv, 19 %  

(Figura 4.15.a).  

 

 
CS1I 

 

CS2R 

a) b) 

Figura 4.15. a) Reprezentarea grafică a cineticii de biodegradare a materialelor investigate în 

prezența lizozimei și b) micrografii SEM reprezentative post-degradare 

Prin grefarea polisulfonei pe suprafața materialelor pe bază de chitosan, procesul de 

degradare a fost încetinit semnificativ, atingând pierderi de masă de doar 10 % și 2 % după 21 de 

zile de contact cu lizozima. Acest comportament poate fi explicat prin formarea unui strat 

hidrofob după grefarea polisulfonei formilate pe suprafața materialelor din chitosan, care 

împiedică pătrunderea lizozimei în structura materialului. În cazul materialelor obținute prin 

reacția în masă, procentul de pierdere de masă a fost mai ridicat, cu valori apropiate de cele ale 
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materialelor din chitosan. Acest fenomen poate fi explicat luând în considerare natura poroasă a 

materialelor, care a favorizat accesul enzimei la domeniile de chitosan. Probele care au fost 

imersate în soluția de lizozimă au fost spălate și liofilizate și ulterior analizate prin microscopie 

electronică de baleiaj, cu scopul de a observa influența biodegradării asupra morfologiei lor. După 

cum se poate observa în Figura 4.15.b, atât pe suprafața materialelor, cât și în masa acestora au 

apărut crăpături, urmare a procesului de erodare sub acțiunea enzimei, în acord cu pierderea de 

masă determinată prin măsurători gravimetrice.  

Capacitatea materialelor studiate de a capta radicali liberi a fost investigată folosind 

metoda DPPH. Cea mai bună activitate antioxidantă a fost observată în cazul probelor CS-PS-I, 

PS-CS-I și CS2I (Figura 4.16.), a căror performanță poate fi explicată prin efectul sinergic dintre 

grupările funcționale -OH, -NH2 și -HC=N- prezente în structura chimică a materialului, precum 

și prin perturbarea rețelei de legături de hidrogen dintre grupările hidroxil și amino de pe lanțul 

de chitosan, făcându-le astfel disponibile pentru captarea radicalilor liberi [35]. 

 

Figura 4.16. Activitatea antioxidantă a materialelor investigate în stare solidă 

Având în vedere capacitatea chitosanului de a induce hemostaza prin contactul direct cu 

globulele roșii și trombocitele și prin urmare utilizarea lui pe scară largă în îngrijirea rănilor, 

pentru a opri sângerarea [36], a fost investigată capacitatea materialelor pe bază de polisulfonă și 

chitosan de a favoriza coagularea sângelui, cu scopul de a identifica potențialul aplicativ al 

acestora în domeniul biomedical. Pentru o analiză comprehensivă, materialele au fost comparate 

cu un burete hemostatic comercial (pe bază de gelatină-Surgispon) și tifon. Materialele pe bază 

de chitosan și polisulfonă au prezentat valori ale absorbanței cuprinse între 0,01 (CS2I) și  

0,19 (CS-PS-R), mult mai mici decât absorbanța sângelui pur netratat (2,1), fapt care sugerează 

că o mare parte din sângele depus pe suprafața materialelor a fost coagulat. Mai mult, majoritatea 

materialelor au prezentat o eficiență de coagulare superioară tifonului și, în unele cazuri  

(PS1, PS1I, CS2, CS2R, PS-CS-I, PS2I), chiar mai mare decât cea a buretelui hemostatic 

comercial. 
O altă proprietate investigată în acest studiu a fost capacitatea materialelor de a absorbi 

sângele, cu impact pozitiv asupra procesului de coagulare (Figura 4.20.) [37]. Cea mai mare 
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capacitate de umflare a fost observată în cazul xerogelului de chitosan nemodificat (11,95 mg/mg) 

și a xerogelului de chitosan modificat cu polisulfonă prin aminare (9,36 mg/mg). Mai mult, aceste 

materiale au prezentat cele mai mari valori ale creșterii de masă în urma contactului direct cu 

sângele, depășind-o pe cea a buretelui hemostatic comercial (8,85 mg/mg) și pe cea a tifonului 

(3,18 mg/mg). Acest fapt poate fi corelat cu morfologia foarte poroasă a materialului, dar și cu 

prezența grupărilor hidroxil și amino din structura chitosanului care permit interacțiunea cu 

moleculele de apă din sânge, conducând astfel la absorbția sângelui și implicit la creșterea 

semnificativă a masei.  

 

Figura 4.20. Gradul masic de umflare (mg/mg) al materialelor investigate în sânge după 10 

minute 

De remarcat faptul că modificarea xerogelului de chitosan nu a afectat semnificativ 

porozitatea și hidrofilicitatea materialului, fapt care sugerează că alăturarea celor doi polimeri nu 

are un efect negativ asupra capacității de umflare și a proprietăților hemostatice ale chitosanului. 

În schimb, filmul și xerogelul de polisulfonă, precum și probele CS-PS-I și CS-PS-R au prezentat 

cea mai mică capacitate de umflare, cu valori cuprinse între 0,02-0,05 mg/mg. Acest rezultat este 

similar cu cel obținut în urma experimentului de umflare în PBS și poate fi corelat cu afinitatea 

redusă a polisulfonei pentru moleculele de apă, limitând astfel absorbția lor. 
 

CONCLUZII GENERALE 

Teza de doctorat intitulată „Materiale polisulfonice cu proprietăți biologic active” 

conține 195 de pagini împărțite în cinci capitole care includ 20 tabele, 103 figuri, 30 scheme și 

467 indicații bibliografice. Teza este structurată în două părți - un studiu de literatură (Capitolul 

1) și partea de contribuții originale (Capitolele 2-5) și se încheie cu concluziile generale desprinse 

în urma studiilor.  

Primul capitol prezintă date de literatură privind polisulfona UDEL si derivați de 

polisufonă, relația structură-proprietăți și principalele aplicații ale materialelor pe bază de 

polisulfonă și derivați de polisulfonă din domeniul biomedical.  

Rezultatele originale, organizate în patru capitole distincte, au abordat următoarele 

direcții de cercetare: 

✓ Obținerea și caracterizarea unor derivați de polisulfonă, cu un studiu particular 

concentrat pe evaluarea solubilității acestora prin aplicarea unor aproximări teoretice și 
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experimentale și un alt studiu axat pe utilizarea polisulfonei cuaternizate ca substrat 

pentru acoperiri bioactive; 

✓ Obținerea de acoperiri pentru tratarea infecțiilor fungice ale unghiei, pe bază de 

polisulfonă formilată și amfotericină B, utilizând chimia dinamică a legăturii de tip 

imină; 

✓ Obținerea și caracterizarea unor materiale hibride pe bază de polisulfonă și chitosan 

legate prin unități de tip imină sau amină. 

 

Din studiile întreprinse au fost desprinse următoarele concluzii: 

1. Au fost sintetizați doi derivați de polisulfonă: polisulfonă cu grupe cuaternare de 

amoniu (PSFQ) și polisulfonă cu grupe de acid sulfonic (PSFS). Derivatul clorometilat al 

polisulfonei (PSFCM) a fost de asemenea sintetizat, caracterizat și utilizat ca intermediar în 

sinteza PSFQ.  

• A fost optimizat protocolul reacției de clorometilare a PSF, cu scopul de a obține un 

derivat cu grad de substituție mare, fără reacții secundare.  

• A fost optimizat protocolul reacției de cuaternizare a PSFCM pentru a obține un derivat 

PSFQ cu grad de substituție reproductibil (de 1,35) și al reacției de sulfonare pentru a 

obține un derivat PSFS cu grad de substituție de 0,6. 

• Structura derivaților de polisulfonă a fost confirmată prin spectroscopie FTIR și RMN 

(1H-RMN, 13C-RMN, 15N-RMN, experimente bidimensionale). 

• Caracterizarea termică prin ATG a polimerilor obținuți a evidențiat că stabilitatea 

termică a acestora scade în următoarea ordine: PSF>PSFCM>PSFS>PSFQ. 

• Au fost determinați parametrii de solubilitate ai polisulfonelor funcționalizate prin 

aplicarea metodei îmbunătățite a contribuției de grup în diferiți solvenți uzuali, iar 

valorile parametrilor parțiali de solubilitate ai polisulfonelor sintetizate au fost corelate 

cu parametrii parțiali de solubilitate Hansen ai solvenților analizați.  

• Conform teoriei sferei de solubilitate Hansen, DMF, DMSO, NMP și DMAc au fost 

solvenții cei mai compatibili cu cele două polisulfone ionice.  

• Parametrii de solubilitate ai derivaților de polisulfonă au fost calculați și pe baza 

valorilor viscozității intrinseci determinate experimental pentru cele două polisulfone 

ionice în DMF, DMSO, NMP și DMAc, iar rezultatele au evidențiat faptul că DMF este 

solventul cel mai bun din punct de vedere termodinamic. 

• Cei mai compatibili solvenți, identificați prin metodele teoretice și experimentele 

anterioare, au fost ulterior folosiți la obținerea de filme pe bază de PSFQ și PSFS.  

• Investigarea topografiei filmelor turnate din soluțiile derivaților de polisulfonă 

sintetizați, prin microscopie de forță atomică, a indicat DMF-ul ca solvent optim pentru 

obținerea de filme netede, cu valori ale rugozității medii și ale rugozității medii pătratice 

mai mici decât cele obținute cu alți solvenți. 

• Umectabilitatea filmelor de PSFQ și PSFS a fost determinată prin măsurători ale 

unghiului de contact cu diferiți solvenți și corelarea valorilor acestora cu valorile RED 

determinate prin calcule teoretice a permis clasificarea solvenților investigați în trei 

regiuni de compatibilitate.  

• Parametrii hidrodinamici (viscozități reduse, specifice și intrinseci etc.) și 
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termodinamici ai PSFQ și PSFS și interacțiunile dintre lanțurile macromoleculare și 

moleculele de solvent au fost investigate prin măsurători viscozimetrice, aplicând 

modelele Huggins și Wolf, care au confirmat, pe de o parte, caracterul de polielectrolit 

al celor doi polimeri și au indicat, pe de altă parte, o afinitate mai mare a PSFQ pentru 

DMF decât PSFS.  

 

2. Au fost obținute cinci formulări prin combinarea polisulfonei cuaternizate cu un 

medicament antifungic, amfotericina B (AmB) și/sau un antibiotic cu spectru larg, norfloxacina 

(NFX), în diferite rapoarte gravimetrice, cu scopul de a crea acoperiri bioactive pentru dispozitive 

biomedicale. 

• Analiza structurală (1H-RMN, FTIR și UV-Vis) a formulărilor a evidențiat formarea 

unor interacțiuni puternice între matricea polimerică și cele două medicamente. 

• Caracterizarea morfologică a formulărilor, realizată prin POM, WXRD și SEM, a 

confirmat dispersia fină, la nivel submicrometric, a medicamentelor în matricea 

polimerică.  

• Determinarea proprietăților de suprafață a condus la valori ale unghiului de contact cu 

apa cuprinse între 60 și 90 grade și valori ale energiei de suprafață în intervalul  

16,5-44,9 mN/m, indicând umectabilitate moderată și capacitate de a susține aderarea 

și proliferarea celulelor, caracteristici necesare pentru dispozitivele medicale utilizate 

în contact cu țesuturile vii. 

• Evaluarea cineticii de eliberare a NFX a evidențiat eliberarea susținută a acesteia, cu 

valori de aproximativ 74 % medicament eliberat pe parcursul a 48 de ore, indiferent de 

compoziția probei, cu o eliberare mai rapidă, de 63 ± 6,6 %, în primele 4 ore. 

• Monitorizarea cineticii eliberării AmB din matricea polimerică nu a fost posibilă, 

concentrația medicamentului în supernatant scăzând sub limita de detecție a 

spectrofotometrului UV-Vis. 

• Fitarea datelor cinetice experimentale de eliberare a NFX pe diverse modele matematice 

a sugerat că eliberarea NFX din matricea polimerică este un proces controlat de difuzie 

și influențat de cantitatea de medicament, timpul de expunere și hidrofilicitatea 

matricei. 

• Formulările au prezentat activitate antioxidantă semnificativă, corelată cu conținutul de 

medicament, atingând o capacitate de inhibiție a radicalilor liberi de 67,49 % pentru 

proba cu conținutul cel mai mare de medicamente, atribuită în special contribuției 

amfotericinei B. 

• Toate probele au prezentat activitate antimicrobiană față de speciile bacteriene și 

fungice asociate frecvent cu infecțiile nosocomiale, S. aureus (bacterie Gram-pozitivă), 

E. coli (bacterie Gram-negativă) și C. albicans (microorganism oportunist), conform 

rezultatelor a două teste antimicrobiene in vitro (standard industrial japonez și Kirby 

Bauer), cu valori ridicate ale diametrelor de inhibiție de până la 39 mm față de E. coli 

și 20 mm față de C. albicans.  

• Datele experimentale au demonstrat posibilitatea utilizării polisulfonei cuaternizate ca 

matrice pentru încapsularea agenților antimicrobieni în vederea obținerii de acoperiri 
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pentru dispozitive medicale sau instrumente chirurgicale, capabile să prevină infecțiile 

care pot apărea la nivelul situsului chirurgical. 

 

3. Au fost obținute sisteme de eliberare controlată a unui medicament antifungic, 

amfotericină B, prin reacția de condensare acidă a agentului terapeutic cu un derivat formilat de 

polisulfonă, având ca scop aplicarea acestora ca lacuri de unghii în tratamentul topic al 

onicomicozelor. 

• Caracterizarea structurală prin spectroscopie RMN și FTIR a demonstrat obținerea cu 

succes a derivatului formilat de polisulfonă. 

• Au fost obținuți derivați iminici de polisulfonă și AmB sintetizați prin reacția de 

condensare în diferite rapoarte molare ale grupărilor de tip aldehidă din polisulfona 

formilată și de tip amină din AmB. Filme flexibile si transparente au fost obținute prin 

utilizare de PEG ca agent de creștere a vâscozității și de filmare. 

• Caracterizarea structurală a sistemelor de eliberare, realizată prin 1H-RMN, FTIR și 

UV-Vis, a demonstrat formarea de legături iminice între grupările de tip aldehidă ale 

polisulfonei formilate și gruparea de tip amină a AmB. 

• Analiza morfologică pe suprafață și în secțiune, prin microscopie SEM, a evidențiat o 

suprafață continuă și netedă pentru toate probele, fără fisuri, indicând o bună calitate a 

filmelor obținute.  

• Microscopia AFM a relevat o topografie rugoasă a suprafețelor, cu valori medii ale 

rugozităților medii de aproximativ 15 nm.  

• Datele de WXRD și imaginile POM au evidențiat caracterul semicristalin al sistemelor 

obținute, în acord cu structura materialelor. 

• Analiza termogravimetrică a probelor investigate a indicat stabilitatea termică ridicată 

a acestora și, de asemenea, a confirmat indirect legarea covalentă a medicamentului de 

polisulfona formilată, prin absența etapei de degradare specifice. 

• Determinarea unghiului de contact cu apa a demonstrat că legarea covalentă a 

medicamentului de PSF conduce la îmbunătățirea considerabilă a hidrofilicității PSF.  

• Probele au prezentat o stabilitate hidrolitică ridicată, în concordanță cu cerințele pentru 

aplicarea ca lac de unghii, cu o pierdere de masă sub 10% în decurs de o oră, în mediu 

apos. 

• Cinetica de eliberare a AmB, monitorizată prin UV-Vis, a demonstrat capacitatea 

probelor de a elibera medicamentul susținut, cu o eliberare de peste 58 % pe parcursul 

a 48 ore.  

• Fitarea datelor cinetice pe modele matematice a arătat că eliberarea medicamentului 

antifungic din sistemele sintetizate este un proces complex, dictat în egală măsură de 

difuzie, umflare și erodarea matricii.  

• Investigarea activității antifungice a materialelor prin metoda Kirby-Bauer, pe tulpinile 

C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis și S. cerevisiae, a evidențiat zone mari de 

inhibiție  (31 mm), susținând aplicarea acestor sisteme ca acoperiri antifungice. 

• Evaluarea citotoxicității prin testul MTS pe fibroblaste a arătat o viabilitate celulară mai 

mare de 80%, indicând biocompatibilitatea probelor și siguranța utilizării lor în 

bioaplicații, în concordanță cu ISO 10993-5 pentru dispozitive medicale. 
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4. Au fost obținute materiale hibride pe bază de chitosan și polisulfonă formilată prin 

reacția de iminare sau aminare la suprafață sau prin condensarea în masă a celor doi polimeri. 

• A fost sintetizat un nou derivat de polisulfonă cu grupări formil în urma reacției dintre 

polisulfona clorometilată și para-hidroxi benzaldehidă, iar structura sa a fost 

caracterizată prin 1H-RMN, 13C-RMN și experimente bidimensionale.  

• Au fost sintetizate materiale noi, polisulfonă-chitosan, prin reacția de iminare a 

polisulfonei formilate cu chitosanul, în diverse abordări: (1) iminarea filmului de 

chitosan cu polisulfonă formilată; (2) iminarea filmului de polisulfonă formilată cu 

chitosan; (3) iminarea xerogelului de chitosan cu polisulfonă formilată; (4) iminarea 

xerogelului de polisulfonă formilată cu chitosan; (5) iminare în masă a polisulfonei 

formialate cu chitosan. Iminele obținute au fost supuse unei reacții de reducere pentru 

a obține derivații amino polisulfonă-chitosan corespunzători. 

• Materialele obținute au fost caracterizate din punct de vedere structural prin 

spectroscopie FTIR și spectrofotometrie UV-Vis, ambele metode confirmând obținerea 

derivaților vizați. 

• Analiza de difracție de raze X la unghi larg a demonstrat prezența unei stratificări pe 

distanțe scurte, cel mai probabil sub formă de aglomerări de dimensiuni mici, ca o 

posibilă consecință a segregării hidrofob/hidrofil în cazul materialelor obținute.  

• Analiza ATG a arătat că degradarea termică a materialelor studiate urmează profilul de 

degradare al celor doi polimeri, fără modificări majore în cazul filmelor, dar cu 

deplasări consistente în cazul materialelor sintetizate în masă, indicând o amestecare 

fină a celor doi polimeri datorată legării lor covalente.  

• Analiza materialelor prin microscopie SEM a indicat o morfologie mai mult sau mai 

puțin poroase, dependentă de compoziție și modul de obținere.  

• Analiza mai detaliată a suprafeței, prin AFM, a relevat o topografie în general rugoasă, 

fără un trend clar al variației valorilor rugozității medii. 

• Majoritatea materialelor pe bază de polisulfonă și chitosan au prezentat valori ale 

unghiului de contact cu apa în intervalul 60-90 °, corespunzând unei umectabilități 

moderate, o caracteristică cunoscută pentru susținerea aderenței și proliferării celulare. 

• Probele au prezentat un grad relativ mic de umflare în soluția de PBS, datorat atât 

proprietăților intrinseci ale polimerilor, cât și legării lor covalente.  

• Curbele de sorbție/desorbție au indicat creșterea retenției de apă a materialelor pe bază 

de polisulfonă în urma modificării acestora cu chitosan, de la ~8 % la ~20 %, subliniind 

rolul chitosanului în îmbunătățirea hidrofilicității și implicit capacității de a reține 

lichide. 

• Materialele investigate au prezentat o bună capacitate de transport a vaporilor de apă, 

cele mai bune rezultate au fost înregistrate în cazul materialelor în care chitosanul este 

polimerul dominant. 

• Prezența chitosanului a conferit materialelor susceptibilitate la degradare enzimatică, 

cu o pierdere de masă de pană la 46 %. 

• Sistemele obținute au prezentat o activitate antioxidantă ușoară cu o capacitate de legare 

a radicalilor liberi de 20 % datorată prezenței grupărilor hidroxilice și amino din 

structura chitosanului. 



29 

 

• Materialele au prezentat o activitate antibacteriană moderată atât față de  S. aureus, cât 

și față de E. coli.  

• Toate sistemele sintetizate au prezentat o ușoară capacitate de coagulare a sângelui, dar 

și de absorbție a acestuia, proprietate care le recomandă spre a fi utilizate în domeniul 

biomedical.  

Rezultatele originale prezentate în teză au fost sau urmează a fi publicate sub formă de 

articole științifice în reviste internaționale cotate ISI. 
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