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Partea a l1-a: Date originale

Partea cu date originale cuprinde 5 capitole, cu rezultatele studiului fizico-chimic al
unor amestecuri binare formate din principii active (bromazepam, nitrazepam, medazepam si
meloxicam) si ciclodextrine/acid citric/acid tartric.

Primele trei principii active fac parte din clasa diazepinelor, care se folosesc in
tratamentul insomniilor, anxietatii si care au proprietati de relaxare musculara, amnezice,
antiepileptice si sedative. Majoritatea sunt greu solubile in apa astfel ca, pentru a fi absorbite
rapid in organism si pentru a obtine un raspuns terapeutic bun, solubilitatea lor in apa trebuie
sa fie maritd. Scopul urmarit in studiile intreprinse a fost marirea solubilitatii fie prin

complexare cu ciclodextrine, fie prin formare de amestecuri eutectice sau cocristale.
Capitolul 4. Sistemul principii active din clasa diazepinelor cu ciclodextrine

Pentru diazepinele considerate, s-a urmarit posibila formare de complecsi cu
ciclodextrinele, a caror solubilitate este crescuta, asa cum este semnalat in literatura. Formarea
complecsilor de incluziune este pusd in evidentd cu usurintd in diagramele DSC, prin
disparitia peakului de topire al substantelor active pure. In cazul sistemelor studiate, nu au fost

pusi in evidenta complecsi de incluziune, asa cum se observa din figurile 8,9, 10 s1 11.
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Figura 8. Curbele DSC ale B-ciclodextrinei, bromazepamului si a amestecurilor acestora
(raport molar 1:1) preparate prin amestec fizic (AF) sau prin metoda evaporarii solventului

(ES) folosind ca solvent apa/etanol.
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Figura 9. Curbele DSC ale B-ciclodextrinei, medazepamului si a amestecurilor acestora
(raport molar 1:1) preparate prin amestec fizic (AF) sau prin metoda evaporarii solventului

(ES) folosind ca solvent apa/etanol.
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Figura 10. Curbele DSC ale B-ciclodextrinei, nitrazepamului si a amestecurilor acestora
(raport molar 1:1) preparate prin amestec fizic (AF) sau prin metoda evaporarii solventului

(ES) folosind ca solvent apa/etanol.
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Figura 11. Curbele DSC ale B-ciclodextrinei, diazepamului si a amestecurilor acestora (raport
molar 1:1) preparate prin amestec fizic (AF) sau prin metoda evaporarii solventului (ES)
folosind ca solvent apa/etanol.
Rezultate obtinute au reorientat studiul cresterii solubilitatii prin formarea de amestecuri

eutectice/cocristale.

Capitolul 5. Sistemul bromazepam — acid citric

Rezultatele obtinute pentru amestecuri prin metode directe si complementare sunt
prezentate comparativ cu cele ale compusilor singulari.

Primul sistem eutectic studiat a fost sistemul bromazepam-acid citric. Diagramele
calorimetriei dinamice diferentiale pentru compusii puri si pentru amestecurile binare facute
pe o plaja larga de compozitii pun in evidentd formarea de eutectic: primul peak endoterm la
390 K poate fi observat in toate amestecurile (figura 13) . El apare invariabil la o temperatura
de topire mai joasa decat cea a componentilor singulari, urmatd de topirea componentului in
exces atunci cand sistemul nu este in punctul eutectic. Punctul eutectic apare la compozitia
molara Xpromazepam d€ aproximativ 0,7, cand practic nu mai exista peak endoterm corespunzator

componentului in exces.
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Figura 13. Curbele DSC ale acidului citric, bromazepamului si ale amestecurilor acestora cu

compozitiile specificate.

Diagrama de faza experimentald realizata din masuratorile DSC este reprezentatd cu
triunghiuri si patrate, iar diagrama de faza ideala obtinuta cu ecuatia Schroder - van Laar este

reprezentatd cu puncte 1n figura 14.
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Figura 14. Diagrama de faza a amestecului binar bromazepam - acid citric.
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Datele experimentale din figura 14 se fiteaza cu cele ideale numai la extremitatea
diagramei de fazi unde fractia molari a bromazepamului este mai mare de 0,8. in restul
curbei, se poate observa o deviatie de la comportamentul ideal, ceea ce pune in evidenta
interactii intre cei doi componenti, interactii care pot conduce la o crestere a solubilitatii pe
intreaga regiune de compozitii delimitate de aceste doua curbe.

Natura si tipul interactiilor pot fi definite cu ajutorul functiilor termodinamice de exces
(GE, SE si uF), ca deviatie de la sistemul ideal. Valorile functiilor termodinamice de exces si a

coeficientilor de activitate sunt prezentate in figura 15.
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Figura 15. Variatia functiilor termodinamice de exces cu fractia molard a bromazepamului.

Tipul interactiilor care au loc intre componenti, este dat de valoarea si semnul energiei
libere Gibbs de exces. Astfel, energia libera Gibbs de exces are o valoare negativa pana cand
atinge compozitia Xpromazepam = 0,74, ceea ce indicd prezenta unor interactii slabe intre
molecule de acelasi tip si interactii puternice intre molecule diferite. Pentru Xpromazepam > 0,74
energia libera Gibbs de exces are o valoare pozitiva ceea ce sugereaza existenta unor interactii
slabe intre componentii care formeaza topitura eutecticd si asociatii puternice intre molecule
de acelasi tip.

Datele obtinute prin calorimetrie dinamicad diferentiala sunt confirmate si sustinute de
medode spectrale si teste de solubilitate. Spectrele FTIR ale amestecului pun in evidenta atat
peakurile acidului citric cat si cele ale bromazepamului, cu mici deviatii in numarul de unda.

Toate aceste deplasari de frecvente de vibratie sugereaza existenta in amestecul eutectic a



unor interactii intermoleculare intre cei doi componenti relativ slabe, prin legdturi de

hidrogen, mediate de functiunile imino si hidroxil.
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Figura 16. Spectrul IR al acidului citric, bromazepamului si al amestecului lor eutectic.
Datele experimentale de difractie de raze X (figura 19-20) confirma coexistenta celor
doua componente ale fazelor cristaline in amestecurile de bromazepam: acid citric anhidru,

excluzand formarea altor faze cristaline in cantitate detectabila.

i 1
‘o L
50 J‘ “
It
1 ] fr ‘ \I[{ J % P ;
30 ] [ } | I A
RV I I
201 ;l i ef |9 e | ‘ I M
= I | R 11 (
510k L[L;‘ ‘[Lf t@j‘ / A“J‘w m"*f“fu bt
P [ A TP [ I ¥ “m ™ 0y gy “ul" ”m\‘uﬂ””Ml” "uuMu
% 0 T T T T T |
g 1
Sof D) | |
W
| a
3.
\ Lo
A, o
T 0 i o URUTRITY W w
15 25 30 35

20 (deg.), CuKa
Figura 19: Difractogramele de raze X experimentale (puncte negre) si calculate (curba rosie)
pe pulbere pentru: a) acid citric si b) bromazepam. Liniile verticale scurte marcheaza pozitiile
reflexiilor Bragg indexate in simetriille monoclinic P21/a (acid citric anhidru, rosu),

ortorombic P212121 (acid citric monohidrat, negru) si monoclinic P21/c (bromazepam,

albastru).
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Figura 20: Difractogramele de raze X experimentale si calculate pe pulbere pentru
amestecurile de bromazepam: acid citric anhidru: a) 0,7999: 0,1999 (mol/mol) si b) 0,5501:
0,4502 (mol/mol). Liniile verticale scurte marcheaza pozitiile reflectiilor Bragg pentru acid

citric (rosu) si bromazepam (albastru).

Testele de dizolvare pe bromazepam si pe amestecul eutectic au demonstrat ca acest
sistem are aplicatii practice. Testele de dizolvare au fost realizate in HCI 0,1 M pentru a
simula fluidul gastric. Din profilul de dizolvare al bromazepamului (figura 18), se observa ca
substanta singulara se dizolva incet, dizolvarea fiind completd dupa 30 minute. In timp ce,
bromazepamul din amestecul eutectic cu acidul citric se dizolva repede, in 5 minute.
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Figura 18: Profilurile de dizolvare ale bromazepamului si a amestecului lui eutectic cu acidul

citric.
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Capitolul 6. Sistemul nitrazepam — acid citric

Un alt sistem studiat a fost sistemul nitrazepam-acid citric. Curbele DSC pentru
compusii puri si pentru amestecurile binare pun in evidenta formarea de eutectic: primul peak
endoterm la 396 K poate fi observat in toate amestecurile, urmat de topirea componenului in

exces (figura 22).
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Figura 22. Curbele DSC pentru acid citric, nitrazepam si amestecurile lor binare cu
compozitiile indicate.
Pentru fractiile molare ale nitrazepamului de 0,0500, 0,1000, 0,2015 si 0,3002 a fost
necesara o deconvolutie a peakurilor. Acest lucru a fost realizat folosind facilitatea Peak

Analyzer din softwareul Origin. Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 23.
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Figura 23: Deconvolutia peak-urilor pentru amestecurile binare cu fractia molara a
nitrazepamului 0,0500, 0,1000, 0,2015 si 0,3002.
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Din aceasta deconvolutie au fost obtinute valorile entalpiei si a temperaturii de topire
corespunzatoare celor doud peakuri: eutectic si componentul in excess - acidul citric.
Valorile entalpiei si a temperaturilor de topire obtinute au fost folosite mai departe

pentru construirea triunghiului lui Tamman (figura 24) si a diagramei de faza (figura 25).
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Figura 24. Triunghiul lui Tamman obtinut pentru amestecul binar nitrazepam-acid
citric.

Pentru un sistem eutectic simplu, diagrama Tamman este reprezentata de un
triunghi. Dupa cum se vede in figura 24, valoarea entalpiei peak-ului eutectic creste
liniar pana la punctul eutectic (Xnitrazepam = 0,3746) dupa care scade cu o dependenta
liniard. Punctele de intersectie ale axei compozitiei cu triunghiul lui Tamman
delimiteaza compozitiile la care pot aparea solutii solide. Rezultatele prezentate in
figura 24 arata ca solutiile solide se pot forma la extremitatile diagramei de faza peste
Xnitrazepam = 0,9332.

In concluzie, se poate spune ci sistemul binar nitrazepam — acid citric prezintd un

punct eutectic la fractia molara a nitrazepamului Xnitrazepam= 0.4.
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Figura 25. Diagrama de faza a amestecului binar nitrazepam — acid citric.

In figura 25, diagrama de fazi experimentald, obtinuti din date DSC, este
simbolizata prin triunghiuri si patrate iar cea ideala este simbolizata prin puncte si este
obtinuta din ecuatia Schroder - van Laar.

Dupa cum se observa in figura 25, datele experimentale urmeaza curba ideala
doar la extremitatea diagramei de fazi la fractia molari a nitrazepamului de 0,8-1,0. In
rest, se observa o abatere de la comportamentul ideal. Asta pune in evidenta interactii
intre cei doi compusi, interactii care pot determina o crestere a solubilitatii pe intreaga
regiune a compozitiilor delimitate de aceste doud curbe.

Determinarea tipului de interactii care au loc intre componenti se face folosind
criteriul energiei libere Gibbs de exces. Se observa ca energia libera Gibbs de exces are
o valoare negativa pana cand ajunge la compozitia molara a nitrazepamului de 0,7,
ceea ce aratd ca existd interactiuni slabe intre molecule de acelasi fel si unele mai
puternice intre molecule diferite. Pentru fractiile molare ale nitrazepamului mai mari

de 0,7, energia libera Gibbs de exces are o valoare pozitiva ceea ce sugereaza existenta
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unor interactiuni slabe intre componentele care formeaza topitura eutecticd si asocieri

puternice intre aceleasi molecule.
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Figura 26. Variatia functiilor termodinamice de exces cu compozitia nitrazepamului.

Spectrele FTIR arata ca amestecul eutectic are un spectru care contine atat peakurile
acidului citric cat si cele ale nitrazepamului, cu mici deviatii in numarul de unda. Aceste
deviatii sugereaza existenta de interactiuni intermoleculare intre cei doi compusi, in principal
legaturi de hidrogen intre grupele hidroxil ale acidului citric si grupele iminice ale
nitrazepamului.

Difractogramele experimentale XRD au aratat coexistenta a doud faze cristaline in
amestecul eutectic nitrazepam - acid citric anhidru, fara dovezi pentru formarea unor cantitati
detectabile de alte faze cristaline.

Amestecul eutectic a fost ales mai departe pentru evaluarea solubilitatii nitrazepamului
in mediu apos.

Rezultatele experimentului de solubilitate sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6. Solubilitatea nitrazepamului In doud medii (apd deionizata si fluid gastric

simulat).
Mediul folosit pentru Solubilitate (ug-mL™)
determinarea solubilitatii Nitrazepam Eutectic
Apa deionizata 37,05 49,07
Fluid gastric simulat 104,1 102,6
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In mediul fluid gastric simulat s-a studiat solubilitatea nitrazepamului singular si in
eutectic si s-a obtinut: 104,1 pug-mL? pentru nitrazepamul pur si 102,6 pg-mL™? pentru
eutectic, valori considerate in buna aproximatie identice. La pH neutru - cantitatea de
nitrazepam din probe a fost: 37,05 pg:mL? pentru nitrazepamul singular si 49,07 pg-mL*
pentru eutectic.

Desi se preconiza o crestere a solubilitatii nitrazepamului 1n eutectic, studiile Inteprinse
pun in evidenta ca aceasta este datorata caracterului acid al acidului citric, deci, solubilitatea
depinde de pH ul mediului ( solubilitatea eutecticului creste cu 32% in mediu neutru, apa

deionizatd).

Capitolul 7. Sistemul medazepam — acid citric

Un alt sistem studiat a fost sistemul medazepam-acid citric.

Curbele DSC ale compusilor puri si amestecurilor binare sunt prezentate in figura 30 si
31. Pentru fractiile molare ale medazepamului de 0,9003 si 0,9519 a fost necesarda o
deconvolutie a peak-urilor, deoarece cele doua peak-uri DSC nu sunt bine separate. Figura 30
pune in evidentd formarea eutecticului care se produce intodeauna la o temperaturd mai mica

decat cea a componentilor singulari, urmata de topirea componenului in exces.
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Figura 30. Curbele DSC pentru medazepam, acid citric si amestecurile lor binare.
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Figura 31: Deconvolutia peakurilor pentru amestecurile binare cu fractia molara a
medazepamului 0,9003 si 0,9519.

Compozitia eutecticd poate fi determinatd exact numai din triunghiul lui
Tamman. Aceasta este o reprezentare grafica a entalpiei peak-ului eutectic in raport cu
fractia molara (figura 32). Pentru a construi acest grafic, in cazul fractiei molare de
0,90 si 0,95, s-au utilizat datele obtinute de la deconvolutia peak-urilor. Un sistem
eutectic este reprezentat printr-un triunghi in diagrama Tamman. Dupa cum se poate
observa in figura 32, valoarea entalpiei eutecticului creste liniar pana cand ajunge in
punctul eutectic (Xmedazepam = 0,8565), dupa care scade liniar. Punctele de intersectie a
axei fractiei molare cu triunghiul lui Tamman delimiteaza fractiile molare la care pot
apdrea solutii solide. Rezultatele prezentate in figura 32 arata ca solutiile solide se pot

forma la extremitatile diagramei de faza peste Xmedazepam = 0,9865.
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Figura 32. Triunghiul lui Tamman.
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In figura 33 este prezentati diagrama de fazi a sistemul binar considerat. Un punct
eutectic simplu constituit de primul peak endoterm, plasat aproximativ la 370 K este prezent
pentru toate compozitiile. In concluzie, se poate spune ca sistemul binar medazepam — acid
citric prezintd un eutectic la fractia molara a medazepamului Xmedazepam= 0,85.

In figura, diagrama de fazi experimentald obtinuti din date DSC este simbolizatd prin

triunghiuri si patrate. Diagrama ideald, simbolizata prin puncte se obtine din ecuatia Schroder

- van Laar.
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Figura 33. Diagrama de faza a sistemului medazepam-acid citric.

Figura 33 aratd ca datele experimentale se fiteazad pe curba idealda doar in
intervalul de fractii molare a medazepamului de 0,85-1,0, in rest, prezinta abateri de la
comportamentul ideal. Se poate trage concluzia cd existd interactiuni intre cei doi
componenti pe Intreaga regiune a fractiilor molare delimitate de aceste doua curbe.

Natura si tipul interactiilor unui sistem binar pot fi definite cu functiile

termodinamice de exces (S, GE si uF) ca o abatere de la idealitate.
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Figura 34. Variatia functiilor de exces termodinamice cu fractia molard a

medazepamului.

Dupa cum se poate vedea in figura 34, valorile energiei libere Gibbs de exces au
un maxim pentru fractia molara a medazepamului de 0,20 si un minim pentru fractia
molara a medazepamului de 0,85. Entropia de exces urmeaza aceleasi modele de
crestere/scadere ca si energia liberd Gibbs, dar in oglinda.

Tipul de interactii care au loc Intre componenti este determinat de energia liberd de
exces Gibbs. In figura 34, pe intreg intervalul de fractii molare a medazepamului energia
libera Gibbs de exces are o valoare pozitiva ceea ce sugereaza existenta unor interactii slabe
intre componentele diferite si asocieri puternice Intre molecule de acelasi fel.

Spectrul FTIR al amestecului eutectic contine atat peak-urile acidului citric, cat si
ale medazepamului cu mici abateri.

Aceste abateri pun in evidentd existenta unor interactii intermoleculare prin legéturi
de hidrogen in amestecul eutectic atat intre moleculele de acid citric (C-OH), cat si intre
moleculele de acid citric si medazepam (C-Cl).

Testele de solubilitate au aratat ca solubilitatea medazepamului in apa deionizata
este de 0,73 pg/mL. Pentru medazepamul din amestecul eutectic, solubilitatea a fost de

28,61 pg/mL indicand o crestere de aproximativ 40 de ori.
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Pentru a vedea care parametru influenteaza cel mai mult solubilitatea (caracterul
acid al coformerului / formarea eutecticd), a fost efectuat un test de solubilitate pentru
medazepam in HCI 0,1 M. Cand experimentul a fost efectuat folosind acest mediu,
intreaga cantitate de medazepam a fost solubilizata, depasind pragul de practic
insolubil la solubil. Tindnd cont de faptul cd stomacul uman are un mediu cu pH
priveste aspectele de solubilitate. Asadar, rezultatele se pot aplica cu usurintd pentru

formele farmaceutice parenterale, topice sau supozitoare.

Capitolul 8. Sistemul meloxicam- acid tartric

Ultimul sistem studiat in teza a fost sistemul format din meloxicam si acid tartric. Teste
prelimiare cu acid citric si meloxicam nu au pus in evidenta formarea de eutectic sau cocristal.
In acest context, s-a folosit ca excipient acidul tartric, des utilizat in industria farmaceutica, si
care face parte din aceeasi clasa de compusi cu acidul citric.

Curbele DSC obtinute pentru produsul de cocristalizare din mecanosinteza asistata de
solvent sunt prezentate in figura 37. Rezultatele arata doud peakuri endoterme la 447,7 K si
527,7 K pentru acidul tartric pur si un peak endoterm la 538,2 K pentru meloxicamul pur. Este
interesant faptul ca produsul cocristal prezintd, de asemenea, doud peakuri endoterme la 442,0
si 552,3 K, separate printr-un peak exoterm larg. Desi acest lucru poate fi interpretat ca o
tranzitie Intre formele polimorfe enantiotrope ale cocristalului, un astfel de comportament este
relativ neobisnuit, motiv pentru care au fost efectuate teste de analiza termogravimetrica
(figura 38). Acestea au aratat ca peak-ul exoterm si a doilea peak endoterm semnaleaza

procese de degradare.
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Figura 37. Curbele DSC pentru acid tartric, meloxicam si amestecurile lor binare.
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Figura 38. Curbele de analiza termogravimetricd pentru acid tartric, meloxicam si

amestecurile lor binare.

Studiul FTIR pentru acidul tartric, meloxicam si cocristalul lor au aratat variatii care
apar in spectrul cocristalului comparativ cu compusii puri. Aceste usoare deplasari ale
pozitiilor benzilor de absorbtie de vibratie ale componentilor in cocristal fatd de cele ale
compusilor puri sugereaza existenta simultana a interactiilor prin legdturi de hidrogen atat
intre molecule diferite (meloxicam-acid tartric), cat si intre molecule identice (acid tartric-acid

tartric, meloxicam-meloxicam) in starea de cocristal.
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Difractogramele XRD ale acidului tartric, meloxicamului si cocristalului lor pun in
evidenta liniile de difractie caracteristice ale meloxicamului la 11,2°, 13,0°, 14,8°, 17,8°,
18,5°, 19,2° si 25,8° iar cele ale acidului tartric la 16,8°, 20,2°, 20,6°, 28,9°, 29,6°, 31,8°,
31,9°, 33,1° si 39,2°. Difractogramele XRD ale cocristalului prezinta diferente in peak-urile
de difractie cu propriile peakuri de difractie unice la 31,6° si la 32,0°, iar unele peakuri
caracteristice acidului tartric dispar (16,8°, 28,9°, 31,8°, 31,9°, 33,1° si 39,2°). Prin urmare,
disparitia si deplasarea peak-urilor au confirmat in continuare formarea cocristalului de
meloxicam-acid tartric.

Testele de solubilitate pentru meloxicam si cocristalul sau cu acid tartric in apa
deionizata arata ca solubilitatea meloxicamului a fost de 8,62 pg/mL, iar pentru meloxicam
din cocristal solubilitatea sa a fost de 0,13 pg/mL in apa deionizatd indicand o scadere
accentuata a solubilitdtii a meloxicamului din cocristal. Acest lucru poate fi explicat datorita
solubilitatii sale scdzute 1n conditii acide si neutre.

Totusi, se deschide o noud directie de cercetare a unor amestecuri binare meloxicam-

1o iw, e

bazic.

Concluzii generale

Lucrarea a avut ca scop imbunatatirea solubilitatii principiilor active prin formare de
eutectice sau cocristale. In acord cu metodele experimentale de investigatie raportate in
literatura, s-a folosit analiza termica drept tehnica principald de studiu pentru a distinge tipul
de sisteme formate, iar confirmarea s-a facut cu metode complementare: difractie de raze X pe
pulbere si spectroscopie 1n infrarosu cu transformata Fourier.

S-au utilizat ca principii active trei compusi din clasa benzodiazepinelor, si anume
bromazepam, nitrazepam si medazepam, cu efecte sedative, calmante si efect de relaxare
mulsculard, care este de dorit sa fie rapid absorbite de organism. Pe langa aceste trei principii
active, s-a studiat si meloxicamul, un medicament antiinflamator nesteroidian utilizat in
diminuarea durerii usoare pand la moderate, care, de asemenea este de dorit sa aiba o
absorbtie rapida in organism.

S-a Incercat mai intai marirea solubilitatii principiilor active prin formare de complecsi
de incluziune cu ciclodextrinele, nsa testele DSC au ardtat cd acesti complecsi nu se

formeaza.
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Pentru a mari solubilitatea principiilor active s-a explorat posibilitatea de obtinere de
sisteme eutectice si de cocristale, datele de literatura in aceastda privintd indicand utilitatea
unor asemenea abordari experimentale.

Astfel, a fost obtinut sistemul eutectic bromazepam-acid citric. Testele DSC au aratat
prezenta unui punct eutectic la xbromazepam = 0,7 si temperatura de 390 K. Datele de
spectroscopie FTIR au relevat prezenta legaturilor de higroden Intre componentii eutecticului.
Testele de difractie de raze X pe pulbere au indicat cd nu s-au format alte faze cristaline in
eutectic iar studiile de dizolvare au demonstrat ca amestecul eutectic are o solubilitate mult
crescutd comparativ cu cea a componentilor individuali.

Un alt sistem eutectic preparat si studiat a fost nitrazepam-acid citric, pentru care datele
DSC au aratat prezenta unui punct eutectic la xnitrazepam=0,4 si temperatura de 396 K. Din
spectrele FTIR a rezultat formarea legéturilor de hidrogen intre nitrazepam si acidul citric, iar
datele XRD au aratat prezenta a doud faze cristaline in amestecul eutectic, fara sa se formeze
si alte faze cristaline suplimentare. Testele de solubilitate efectuate au indicat dependenta sa
de pH-ul mediului ( solubilitatea eutecticului a crescut cu 32% in mediu neutru, apa
deionizatd).

Studiul unui nou amestec binar, medazepam-acid citric, in acord cu rezultatele DSC, a
permis observarea unui punct eutectic la xmedazepam=0,85 si temperatura de 370 K. La fel
ca in 96 cazul sistemelor binare anterioare, micile modificari aparute in spectrul FTIR al
amestecului cu compozitia mentionata prin comparatie cu spectrele FTIR ale componentilor
puri au confirmat formarea eutecticului. Testele de solubilitate efectuate au ardtat ca
Testele realizate Tn mediu acid au relevat ca excipientul, prin caracterul sau acid, influenteaza
mai mult solubilitatea decit formarea eutecticului. Totusi, aceasta a fost Imbunatatitd
semnificativ si ar putea fi folosita in industria farmaceuticd pentru forme parenterale, topice
sau supozitoare.

Ultimul sistem binar studiat in teza a fost sistemul meloxicam - acid tartric. Datele DSC
au pus 1n evidentd formarea unei faze cocristal la xmeloxicam = 0,5, iar spectrele FTIR au
condus la ideea existentei legaturilor de hidrogen stabilite Intre componentii cocristalului, atat
intre molecule diferite, cat si intre molecule identice. Rezultatele difractiei de raze X pe
pulbere au indicat formarea cocristalului prin disparitia/deplasarea/aparitia unor linii de
difractie in difractograma amestecului cocristal comparativ cu difractogramele obtinute pentru

componentii puri luati individual. In schimb, din testele de solubilitate au rezultat valori mai
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mici ale acesteia pentru cocristal fatd de aceeasi proprietate evaluata pentru meloxicamul pur,

cel mai probabil ca urmare a caracterului acid al excipientului - acidul tartric.
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