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Teza de doctorat cu titlul ,,Studiul fizico-chimic al unor amestecuri cu aplicatii in industria
farmaceutica” aduce date experimentale cu concluzii importante pentru un set de amestecuri binare
si ternare formate din principii active si excipienti. Scopul studiului este determinarea
compatibilitatii dintre componenti in vederea obtinerii produselor farmaceutice combinate, plecand
de la trialuri (terapie combinatd) la scala largd care au stabilit efecte terapeutice superioare in
comparatie cu monoterapia pentru fiecare sistem studiat.

Tematica tezei de doctorat se situeaza intr-un domeniu modern, de actualitate si de
perspectiva a stiintelor chimice si farmaceutice in vederea optimizarii medicamentelor. Gradul de
noutate al studiilor intreprinse consta in alegerea judicioasd a sistemelor pentru care desi exista
premize terapeutice corespunzatoare nu au mai fost studiate pana in prezent Tn amestec.

Teza de doctorat este sistematizata in doua parti: 0 parte de literatura care cuprinde 3 capitole
si 0 parte cu date experimentale, interpretari si comentarii originale care cuprinde 4 capitole.

Partea de literatura se axeaza in principal pe date referitoare la notiunile fundamentale
intalnite Tn studiul unor compusi de interes farmaceutic respectiv metode si teorii utilizate in studiul
acestora, fie singulari fie in amestec. De asemenea sunt prezentate notiuni generale si metode de
obtinere a dispersiilor solide respectiv principii active si excipienti care sunt utilizati in partea
originala.

Rezultatele si datele experimentale originale sunt grupate in doud parti in functie de aria de
aplicabilitate farmacologica: sisteme cu aplicatii in tratamentul hipertensiunii arteriale ca patologie
unicad sau polipatologie (capitolul 4 si capitolul 5) si sisteme cu aplicatii in tratamentul infectiilor
bacteriene si virale (capitolul 6 si capitolul 7).

Capitolul 4. Sistemul Clorhidrat de Propafenona (PP) - Tartrat de Metoprolol (TM)

Studiul experimental din cadrul acestui capitol urmareste doua directii: studiul interactiilor
Clorhidrat de Propafenona-Tartrat de Metoprolol (sistem binar) si studiul interactiilor stabilite intre
principiile active si doi excipienti uzuali, a-lactoza monohidrat (LA) si amidon din porumb (AMID)
(sisteme binare si ternare).

Amestecurile binare formate din PP si TM de concentratii determinate au fost obtinute astfel
incat sa acopere intreg domeniul de compozitie, prin variatia fractiei molare in intervalul 0.00-1.00.
Pentru obtinerea amestecurilor au fost utilizate mai multe metode, in scopul determinarii
parametrilor optimi:

> recristalizare ,,in situ” in creuzetul DSC;

> recristalizare din solvent;

> mojarare si omogenizare in conditii normale de laborator;
> metoda pretopirii.

Curbele DSC obtinute pentru amestecurile binare PP-TM (figura 19) prezinta doua peak-uri
endoterme:

- primul peak, care apare in bund aproximatie, la aceeasi temperaturd, 374 K, pentru toate
amestecurile studiate a fost atribuit procesului de topire a amestecului eutectic;

- al doilea peak, cu o temperatura variabild, care corespunde topirii componentului aflat in
exces, raportat la compozitia eutectica.
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Figura 19: Curbele DSC obtinute pentru PP, TM si amestecurile binare cu compozitie variabild.

Diagrama de faza calculata folosind ecuatia Schroder van Laar si diagrama de fazad reald
obtinutd din date DSC, pentru valori medii obtinute din minim trei determinari, sunt prezentate in
figura 20 a), ca T=T(xj). Diagrama de faza ideald indica o compozitie eutectica la xpp = 0.15 si 0
temperatura eutectica de 392 K.

Diagrama de faza reald prezintd o comportare de tip eutectic simplu, cu punctul eutectic la
temperatura 374 K si xpp = 0.40. Diagramele de fazd obtinute indicd, pentru amestecurile cu 0
concentratie xpp < 0.15, 0 comportare foarte apropiata de cazul ideal, iar pentru amestecurile cu xpp>
0.15, se observa abaterea considerabila de la idealitate.
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Figura 20: a) Diagrama de faza solid-lichid pentru sistemul binar PP-TM: A-curba ideald; e-curba
lichidului; m-curba solidului; b) Diagrama Tamman.



Diagrama Tamman indica o compozitie eutectica exacta la Xpp = 0.4091 si sugereaza faptul
ca solutiile solide se formeaza la extremitatile diagramei de faza pentru concentratii mai mici decat
Xpp =~ 0.06 si pentru concentratii mai mari decat xpp =~ 0.96.

Structura lichidului eutectic a fost determinata prin calcularea entalpiei de amestecare. Astfel,
pentru sistemul binar PP-TM entalpia de amestecare obtinuta, AMH = - 24.52 kJ-mol™ este negativa
ceea ce sugereaza formarea de clustere moleculare in topiturd, favorizate de forte intermoleculare
slabe.

Abaterea de la idealitate a sistemului studiat a fost determinata prin calcularea valorilor
coeficientilor de activitate si functiile termodinamice de exces: G, SF si u?:

GE = RT[x,Iny! + x,Iny}]

dlny} dlny}
*17r T *2 T

SE = —R[x;Iny}{ + x,Iny.] — RT

ut = RTIny;

Valorile obtinute sunt reprezentate grafic in functie de compozitie in figura 21 iar analiza
reprezentdrii grafice indica faptul ca energia libera Gibbs descreste pe fiecare ramura a diagramei de
faza si atinge un minim la compozitia eutectica, ceea ce era de asteptat deoarece cea mai scazuta
temperatura la care se gaseste faza lichida este cea din compozitia eutectica.

Valorile entropiei de exces prezintd o comportare contrara, si anume cresc pe fiecare ramura
a diagramei de faza solid — lichid si ating valoarea maxima la compozitia eutectica, datorita
coexistentei celor trei faze: doua faze solide in echilibru cu o faza lichida [56].
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Figura 21: Variatia energiei libere Gibbs de exces si a entropiei de exces cu compozitia
pentru sistemul PP-TM

Natura termica a unui sistem este determinata de semnul functiilor termodinamice de exces,
respectiv, GFsi SF. Astfel, sistemul este de naturd endoterma daca G™>0 si SF<0 si exoterma daci
GF<0 si SF>0. Pentru sistemul PP-TM s-a observat ca:



- la concentratii mai mici decat 0.50 fractie molara de PP sistemul este de naturd exoterma,
fapt care atesta existenta unor interactii puternice intre componentii care formeaza topitura eutectica
si a unor asocieri slabe intre moleculele de acelasi fel;

- la concentratii mai mari decat 0.50, sistemul are o comportare endoterma, ceea ce arata
aparitia interactiilor puternice intre moleculele de acelasi fel.

Caracterizarea a amestecurilor cu excipienti pentru determinarea compatibilitatii

Studiul calorimetric al amestecurilor binare si ternare cu excipienti a evidentiat grade diferite
de compatibilitate Tntre componentii sistemelor, date care au fost confirmate si prin spectroscopie
FT-IR.
parametrii termodinamici au fost obtinuti din curbele DSC inregistrate pentru excipientii individuali
(LA si AMID), pentru amestecurile binare API-excipient si pentru amestecurile ternare API-API-
excipient.

Pentru determinarea posibilelor interactii intre componetii sistemului s-a calculat entalpia de
topire (A*H )caic, CU relatia:

Z(I'(At Hl)exp = (AtH)Calc

unde | reprezinta procentul de masa al fiecarui API sau al compozitiei eutectice in amestecurile
binare sau ternare cu excipienti, iar (A® H;)ex, reprezintd entalpia corespunzitoare determinata din
curbele DSC.

Studiul termic al amestecurilor binare formate din compusii puri (PP sau TM) cu lactoza si
cel al amestecurilor ternare (amestecul eutectic PP-MT cu lactoza) arata ca entalpia de topire
experimentald reprezintd aproximativ 50 % din valoarea calculatd, ceea ce indicd posibile interactii
slabe stabilite intre componenti, desi peak-urile caracteristice ale acestora sunt incd prezente si
nesemnificativ deplasate.

Spectrele FT-IR obtinute sugereaza faptul ca, desi benzile de absorbtie caracteristice ale
principiilor active studiate sunt prezente, are loc o deplasare a acestora, in special in regiunea (3200-
2900) cm™, corespunzitoare frecventelor de intindere ale legaturii C-H. Deplasarea citre numere de
unda mai mici (de exemplu, 2941 cm™ se deplaseazi la 2934 cm™) indica stabilirea interactiilor de
tip van der Waals [115], ceea ce explica diferentele de entalpie date de experimentele calorimetrice.

Utilizand AMID ca excipient, valorile entalpiilor calculate si cele determinate experimental
din date DSC sunt foarte apropiate, ceea ce evidentiaza compatibilitatea intre PP si AMID, TM si
AMID si intre amestecul eutectic PP-TM si AMID. Practic, termogramele inregistrate pentru
amestecurile binare si ternare reprezintd o suprapunere a curbelor corespunzatoare ale fiecarui
constituent. Spectrele FT-IR inregistrate confirma rezultatele calorimetrice.



Capitolul 5. Sistemul Captopril (CA)-Tartrat de Metoprolol (TM)

In cadrul acestui capitol au fost urmarite doud directii principale: obtinerea si caracterizarea
amestecului binar Captopril-Tartrat de Metoprolol si studiul interactiilor stabilite intre componenti.

Amestecurile binare formate din CA si TM de concentratii determinate au fost obtinute astfel
incét sa acopere intreg domeniul de compozitie, prin variatia fractiei molare in intervalul 0.00-1.00.
Pentru obtinerea amestecurilor au fost utilizate doud metode:

> mojarare si omogenizare in conditii normale de laborator;

> amestec fizic (Turbula Mixer, timp de amestecare 30 minute).
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Figura 26: Imaginile SEM obtinute pentru CA a), amestecurile fizice CA: TM cu xcp=0.70 b),
Xca=0.50 C), Xca=0.30 d) §i ™ e).

Lipsa interactiilor intre cei doi componenti in timpul obtinerii amestecurilor fizice a fost
confirmata spectrometrie FT-IR, difractie de raze X si imagini SEM.

Tn curbele DSC obtinute pentru amestecurile binare sunt prezente doud peak-uri: un peak
larg, endoterm, in bund aproximatie, la aceeasi temperatura pentru toate compozitiile studiate, 332



K, corespunzator topirii eutectice si un al doilea peak, corespunzator topirii componentului in exces

raportat la compozitia eutectica, cu pozitie variabila in functie de compozitia probei.

Tabelul 6: Echilibrul (solid-liquid) masurat din date DSC pentru amestecul binar CA-TM.

Xca Te(K) A'He (kJ-mol™) T(K)
0 - - 395.23+0.07
0.10 333.22+0.67 2.80+0.69 392.23+0.74
0.20 333.16+0.51 4.81+0.58 390.30+0.68
0.30 332.47+0.64 7.05+0.53 388.01+0.70
0.40 333.30+0.58 9.90+0.47 385.30+0.63
0.50 332.75+0.71 11.60+0.66 382.11+0.74
0.60 333.34+0.60 13.65+0.44 377.81+0.69
0.65 333.31+0.55 15.21+0.34 371.58+0.78
0.70 332.06+0.48 16.43+0.37 -
0.75 333.58+0.61 14.51+0.59 366.08+0.75
0.80 333.46+0.69 12.73+0.70 371.03+0.64
0.85 333.38+0.47 11.31+0.51 374.91+0.72
0.90 333.37+0.39 10.08+0.29 377.17+0.48
1 - - 378.71+0.39
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Figura 31: a) Diagrama de faza solid-lichid pentru sistemul binar CA-TM: o-curba ideala, e-curba

lichidului; o-curba solidului; b) Diagrama Tamman.



Diagrama de faza in cazul ideal [147, 148] (coeficientii de activitate sunt egali cu unitatea)
pune in evidenta un punct eutectic simplu la temperatura de 375 K si Xca=0.80 iar diagrama reala la
332 K respectiv xca=0.70.

Diagramele de faza obtinute indicd deviatia de la comportamentul ideal pe domeniul de
compozitie 0.60 < xca< 0.80 si un comportament apropiat de idealitate pentru celelalte regiuni ale
domeniului de compozitie. Diagrama Tamman, prezentatd in figura 31 b), are un maxim la
compozitia eutectica (xca=0.70).

Valoarea negativa a entalpiei de amestecare sugereazd formarea de clustere moleculare in
topiturd, prin forte intermoleculare slabe ceea ce duce la scdderea entalpiei de topire a eutecticului.

AMH = (A'H) oy — (A'H) oy = —24.61 kJ mol™?

Rezultatele obtinute au fost confirmate prin experimente de termomicroscopie si imaginile
obtinute sunt prezentate in figura 32. Astfel, la temperatura camerei, particulele celor doi
componenti sunt agregate, la 343 K se observa topirea eutecticd pentru toate concentratiile
sistemului. La temperaturi mai ridicate, pe langa proba aflatd deja in stare lichida (compozitia
eutecticd), se pot observa particule solide, corespunzatoare componentului aflat in exces raportat la
compozitia eutectica.
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Figura 32: Imaginile de termomicroscopie obtinute pentru amestecul binar CA-TM cu compozitie
variabila.
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lzomerizarea trans-cis a CA in amestecul binar CA-TM

In functie de metoda de obtinere aplicati, amestecurile binare CA-TM prezinti aspecte
diferite astfel: prin mojarare, amestecurile rezultate au prezentat consistenta unei mase cleioase in
cazul amestecurilor cu o concentratie mica de CA si cea a unui gel, pentru amestecurile cu o
concentratie mare de CA. Curbele DSC obtinute pentru aceste amestecuri prezintd peak-uri
endoterme foarte largi in domeniul de temperatura (333-353) K, pentru amestecuri cu 0 concentratie
scazuta de CA si nu prezinta niciun peak in cazul amestecurilor cu o concentratie ridicata de CA.
Contrar, amestecurile obtinute cu Turbula Mixer, au mentinut consistenta unei mase solide in care
particulele sunt agregate.

Tn urma acestor rezultate, au fost Tnregistrate spectrele FT-IR pentru amestecul binar cu
fractia molara de CA, xca=0.50, pentru probe obtinute diferit, si anume amestec fizic, proba
mojarata si probe supuse unui regim dinamic de temperatura de la temperatura camerei la 343.15 K,
363.15 K respectiv 373.15 K, dupa cum se poate observa in figura 33.

Analiza spectrelor inregistrate indica faptul ca spectrul amestecului fizic este o sumd a
spectrelor compusilor individuali, in timp ce spectrele obtinute pentru proba mojarata si pentru proba
supusa incdlzirii pand la 343.15 K (dupa ce are loc togairea eutecticd) prezintd anumite modificari:
benzile de absorbtie prezente la 2980 cm™ si 2938 cm™ corespunzitoare grupiarilor CHs si CH, din
structura CA se deplaseaza la 2979 cm™ si respectiv 2936 cm™, banda de absorbtie de la 1632 cm™
corespunzatoare continutului rezidual de acid tartric devine un umar, banda de absorbtie de la 1356
cm™ corespunzitoare vibratiei de deformare a gruparii CHs din structura TM este deplasati si apare
la 1348 cm™.

Astfel, deplasarea catre numere de unda mai mici indica modificari structurale care sustin
ipoteza formari de clustere In topiturd prin intermediul legaturilor de hidrogen si de asemenea,
sugereaza faptul ca in cazul probelor mojarate, din cauza energiei mecanice aplicate sistemului,
topirea eutectica are loc la temperatura camerei.

373.15K

2545 cm) {728 cm’
1610 £y

f 373.15K
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‘ 2565 cm’”!
[343715K
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Figura 33: Spectrele FT-IR obtinute pentru amestecul binar cu xcp=0.50 si diferite metode

de obtinere: amestec fizic, proba mojarata si probe supuse unui regim dinamic de temperatura
a) domeniu spectral (4000-2000) cm™si b) domeniu spectral (2000-800)cm™.

Din analiza spectrelor obtinute pentru probele supuse unei incélziri pana la temperatura
363.15 K respectiv 373.15 K, se observa: benzile de absorbtie corespunzatoare formarii legaturilor
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de hidrogen devin largi si suprapuse, banda de absorbtie corespunzatoare gruparii hidroxil din
structura TM devine mai largi, banda de la 2565 cm™corespunzitoare gruparii SH din structura CA
se regiseste la 2548 cm™, banda de la 1744 cm™ corespunzitoare vibratiei legiturii C=0 din
gruparea COOH (CA) este deplasata la 1728 cm™ si respectiv 1726 cm?, apare o noud bandad de
absorbtie 1a 1610 cm™.

Formarea amestecului eutectic are un impact semnificativ asupra formulei farmaceutice care
contine ambele principii active si poate provoca probleme atat in timpul proceselor tehnologice cét si
in timpul depozitarii produsului. Intradevar, obtinerea probelor mojarate a demonstrat faptul ca prin
aplicarea energiei mecanice are loc topirea partiald a probelor, din cauza formarii amestecului
eutectic;

Tn cazul sistemului studiat, izomerizarea trans-cis a CA a fost observati pentru probele
supuse unor temperaturi ridicate, 363.15 K respectiv 373.15 K, dar totusi la o temperatura mai joasa
Tn comparatie cu temperatura semnalata in literatura de specialitate pentru aceasta izomerizare, efect
pus pe seama prezentei TM.

Capitolul 6. Sistemul Metronidazol (MZ) —Norfloxacina (NF)

Tn cadrul acestui capitol au fost studiate comparativ sistemele binare Norfloxacind anhidra-
Metronidazol si Norfloxacind pentahidrat-Metronidazol in vederea determindrii infuentei
continutului de apa tindnd cont de faptul ca NF poate absorbi apa in timpul procesului de fabricatie
sau al stocarii [111, 163]. Hidratii formati prezintd un profil de dizolvare marit in comparatie cu
forma anhidra, dar nu influenteaza biodisponibilitatea.

Pentru ambele sisteme studiate a fost evidentiat un punct eutectic simplu. Din studiul
difractogramelor s-a determinat ca Norfloxacina pentahidrat (NF-5H,0), dupa pierderea moleculor de
apa sufera o tranzitie solid-solid la Norfloxacina anhidra (NFanh).

NFanh

NFanh

Flux termic/u.a.
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Figura 39: Curbele DSC obtinute pentru NFanh, MZ si amestecurile binare cu compozitie variabila.
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Figura 40: Curbele DSC obtinute pentru NF-5H,0, MZ si amestecurile binare cu compozitie
variabila.

Diagramele de faza obtinute n cazul ideal si in cazul real indica abaterea de la idealitate pe
intreg domeniul de concentratii si prezenta unui eutectic simplu.

Tn cazul sistemului studiat, pe domeniul de compozitie corespunzitor unei fractii molare de
NFanh cuprinsa intre 0.10 - 0.45, peak-ul topirii eutectice si cel al topirii componentului in exces
sunt partial suprapuse, astfel incat nu pot fi obtinute valori precise ale entalpiei iar pentru
determinarea compozitiei eutectice exacte a fost aplicat urmatorul algoritm: variatia entalpiei
corespunzitoarea celui de-al doilea peak (A'Hy) si cea a primului peak (A'He) au fost reprezentate n
functie de fractia molara a NFanh pe domeniul de compozitie 0.50-1.00 (domeniul pe care cele doua
peak-uri sunt bine separate). Reprezentarile sunt liniare, conform ecuatiilor:

AH; (kJ/mol)= 58.07 -Xnranh- 29.64  (30)
A'He (kJ/mol)= - 47.62 Xnpann+ 46.22 (31)

si valoarea obtinuta a fractiei molare de NFanh, Tn amestecul eutectic este Xnrann=0.51 iar entalpia
eutectica se poate determina prin introducerea acestei valori in ecuatia (31) obtinandu-se A'He =
21.91 kJ-mol™.

Pentru sistemul binar NFanh-MZ s-a obtinut o valoare negativa a entalpiei de amestecare,
AMH = - 13.28 kJ-mol™ care sugereazi formarea de clustere moleculare in topituri. Formarea
acestora este favorizatd daca moleculele se asociaza intre ele prin forte intermoleculare slabe,
asociere care este foarte probabilad considerand structura celor doi componenti.

Capitolul 7. Sistemul Aciclovir (ACV) - Fluocinolon Acetonid (FA)

Determindrile experimentale din cadul acestui capitol s-au concentrat pe doud directii:
determinarea interactiilor stabilite intre Aciclovir si Flucinolon Acetonid (sistem binar) si studiul
interactiilor stabilite intre principiile active si excipientul -Ciclodextrina (B-CD) (sisteme binare si
ternare).

Diagramele de faza obtinute indica abaterea de la idealitate si un punct eutectic simplu a
carui temperatura eutectica este influentata de tranzitiile solid-solid ale FA (forma A—forma B).
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Figura 47: Curbele DSC obfinute pentru FA,ACV si amestecurile binare cu COMpOzitie variabila.

Curbele DSC, ca si in cazul compusilor puri, prezintd procesul de topire urmat indeaproape
de procesul de descompunere. Totusi, se evidentiaza un punct eutectic, reprezentat de primul peak
endoterm, situat In buna aproximatie, la temperatura de (525+2) K pentru toate amestecurile studiate.
Urmatoarele peak-uri din curbele DSC, situate la temperaturi mai ridicate, au fost atribuite topirii si
descompunerii componentului aflat n exces raportat la compozitia eutectica. Din cauza procesului
de descompunere, parametrii termodinamici obtinuti pentru aceste peak-uri sunt aproximativi si se
poate observa din curbele DSC ca acest proces are loc foarte aproape de topirea eutecticd, pentru
amestecurile binare cu o fractie molara xacy > 0.50.

Diagrama de faza calculata folosind ecuatia Schroder van Laar si diagrama de faza reala
obtinutd din date DSC, pentru valori medii obtinute din minim trei determinari, sunt prezentate in
figura 48 a), ca T=T(xj). Diagrama de faza ideald indica o compozitic eutectica la Xacyv =0.72.
Diagrama de faza experimentala indica abaterea de la idealitate pe intreg domeniul de compozitie.

Pe domeniul de compozitie 0< xacv <0.80, diagrama Tamman obtinuta pentru acest sistem
este formata din doua drepte cu pante diferite, din cauza tranzitiei solid-solid a FA, aflat Tn exces.
Pentru regiunea Xacv > 0.50 se regaseste forma triunghiulara caracteristica a diagramei Tamman
pentru un sistem cu un punct eutectic simplu, indicAnd o compozitie eutectica xacv = 0.80, unde a
fost obtinutd cea mai ridicata valoare a entalpiei, in bund concordantd cu valoarea obtinutd din
diagrama de faza ideala.
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Figura 48: a) Diagrama de faza solid-lichid pentru sistemul binar ACV-FA: o-curba ideala;,
e-curba lichidului; +-curba solidului; b) Diagrama Tamman.

Pentru amestecurile binare studiate au fost inregistrate spectrele FT-IR Tnainte si dupa
supunerea probelor unui regim dinamic de temperatura. Spectrele initiale prezintd benzile de
absorbtie caracteristice ale constituentilor, cu anumite variatii in intensitate si pozitie, in functie de
compozitia probelor. Spectrele FT-IR obtinute pentru amestecurile binare supuse unui regim dinamic
de temperatura indica anumite modificari structurale cauzate de descompunerea partiala a probelor,
dupa cum a fost observat in curbele DSC, in special in ceea ce priveste frecventele ve=c= 1611 cm™,
one= 1575 cm?, Uamida, alcool primar= (1575-1106) cm* si vc=0= 1708 cm™ a caror scadere in intensitate
este cu atat mai evidenta cu cat valoarea xacv Creste.

Descompunerea partiala a probelor la temperaturi superioare temperaturii eutectice este
confirmata de imaginile de termomicroscopie in lumina polarizatd obtinute pentru amestecurile
binare ACV-FA cu compozitie variabila.

Complecsi de incluziune APIs--CD
Pentru a determina o imbunatétire a profilului de solubilitate pentru compusii de interes

cunoscuti ca avand o solubilitate scazuta in mediu apos si pentru a evita procesul de descompunere
a amestecurilor binare, urmatoarea etapa a studiului a constat in incapsularea fiecarui compus sau a
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amestecului binar a celor doi componenti in cavitatea 3-CD si caracterizarea interactiilor stabilite

intre principiile active de interes si B-CD.

Aceste interactii, dacad existd, se pot determina prin analiza termica, si anume DSC. Cand
molecula ,,0aspete” este captatd in cavitatea ciclodextrinei, punctul de topire, fierbere sau sublimare
al acesteia de obicei este deplasat la o alta temperatura, in intervalul in care ciclodextrina se

descompune [176, 177].
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Figura 51: Curbele DSC obfinute pentru p-CD, amestecurile binare FA-p-CD, ACV-£-CD si
amestecurile ternare, ACV-FA cu xacv = 0.40, 0.60, 0.80 si p-CD, amestecuri fizice cu rapoarte
molare 1:1 si 1:2.
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Figura 52: Curbele DSC obfinute pentru p-CD, amestecurile binare FA-p-CD, ACV-£-CD si
amestecurile ternare, ACV-FA cu xacv = 0.40, 0.60, 0.80 si S-CD, amestecuri obtinute prin
evaporarea solventului, cu rapoarte molare 1:1 si /:2.
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Tn curbele DSC finregistrate pentru amestecurile ternare formate din amestecul binar FA-
ACV si B-CD, obtinute prin activare mecanica (a.m.) (figura 51) pot fi observate anumite diferente
in functie de raportul molar utilizat, 1:1 si respectiv 1:2 (1 mol de amestec binar FA-ACV). Astfel,
pentru un raport molar 1:1, in curbele DSC pot fi observate anumite peak-uri endoterme sau
exoterme ceea ce inseamnd cd metoda amestecului fizic nu furnizeazd o incapsulare completa a
amestecului binar in cavitatea ciclodextrinei; fenomenul este mai evident pentru amestecurile ternare
cu Xacv = 0.40, adica pentru sistemul care contine o fractie molara mai mare de FA, fapt determinat
de structura acestui compus. Disparitia completd a caracteristicilor termice ale celor doua principii
active a fost observatd pentru amestecurile ternare cu xacv = 0.60 si 0.80, raport molar 1:1, obtinute
prin amestec fizic sau pentru toate amestecurile obtinute prin metoda evaporarii solventului (e.s.)
(figura 52).

xACV=0_4O -B—CD 1-2 e.s. A_/__/\/\w,_,\

X,c,=0.40 -3-CD 1-1 e.s.

X,.,=0.60 -p-CD 1-2 a.m.

1*,o,=0.60 -p—cD 1-1 a.m.

Absorbanta/ u.a.

X,e,=0.40 -p—CD 1-2 a.m.
|~ N
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Figura 53: Spectrele FT-IR obtinute pentru amestecurile binare FA-pB-CD, ACV-S-CD si
amestecurile ternare, ACV-FA cu xacv = 0.40, 0.60, 0.80 si -CD, amestecuri obtinute prin a.m. sau
e.s. cu rapoarte molare 1:1 si 1.:2.

Spectrul FT-IR inregistrat pentru sistemul binar ACV-B-CD (figura 53) prezinta deplasari ale
benzilor de absorbtie caracteristice ale constituentilor. Astfel, banda de absorbtie caracteristica
gruparii functionale OH observatd in spectrul complexului este deplasatd la o frecventd mai mica
(3369 cm™) in comparatie cu spectrul obtinut pentru ACV. Acelasi tip de deplasare a fost observat si
in cazul gruparii NH (1575 cm™) $1 C=0 (1693 cm™). Pe de alta parte, pentru vibratiile de deformare
ale legaturilor C-H din structura B-CD (1412, 1335, 1302, 1239 cm™) se poate observa o deplasare
la numere de undd mai mari. Benzile de absorbtie caracteristice gruparilor amind primard si
secundara din structura ACV care se regisesc pe domeniul spectral (3312-3175) cm™ sunt acoperite
de banda foarte intensd corespunzatoare gruparii OH din structura B-CD.

Tn cazul spectrului complexului de incluziune format intre FA si B-CD, in comparatie cu
spectrul FA ca atare, se observa ca banda corespunzatoare gruparii OH este de asemenea deplasata
spre frecvente mai mici. Pe de alta parte, banda de absorbtie corespunzatoare legaturii C=O din
structura FA, este deplasatd usor citre numere de unda mai mari (de la 1707 cm™ la 1709 cm™) ceea
ce indicd participarea la formarea legaturilor slabe de hidrogen iar vibratiile de deformare
corespunzatoare legaturilor C-H din structura B-CD, sunt deplasate la frecvente mai mari, ceea ce
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indica existenta interactiilor nespecifice de tip van der Waals. Aceste rezultate confirma faptul ca
vibratiile corespunzitoare legaturilor din structurile moleculelor ,0aspete” sunt influentate de
procesul de incluziune Tn cavitatea ciclodextrinei.

Tn spectrele inregistrate pentru amestecurile ternare cu p-CD se poate observa ca benzile
caracteristice de absorbtie ale gruparilor amind primard si secundard, de la (3312-3175) cm®
respectiv 1575 cm™, sunt prezente sub forma de umir, banda de absorbtie corespunzitoare legaturii
C=C este deplasata la numere de undd mai mari iar benzile corespunzatoare vibratiilor de deformare
ale legaturilor C-H din structura -CD sunt deplasate la numere de unda mai mari. Aceste observatii
sustin formarea complecsilor, proces observat deja in curbele DSC, insa nu se poate preciza cu
exactitate pozitia moleculelor principiilor active in cavitatea $-CD.

Tntre spectrele FT-IR ale amestecurilor ternare obtinute prin activare mecanica sau metoda
evaporarii solventului, cu un raport molar intre componeti de 1:1 si respectiv 1:2 diferentele sunt
foarte mici. Spectrele inregistrate pentru amestecurile cu -CD 1in exces, indiferent de metoda de
obtinere a amestecului, sunt foarte asemanitoare cu cel al B-CD, dupa cum era de asteptat. In urma
acestor rezultate s-a ajuns la concluzia ca si semnalele datorate amestecului binar ACV-FA sunt
suprimate de semnale 3-CD, ceea ce confirma procesul de complexare.

Concluzii generale

Obiectivul tezei a fost caracterizarea fizico-chimica a unor amestecuri binare si ternare de
principii active si excipienti pentru determinarea compatibilitatii intre elementele constituente in
scopul dezvoltarii produselor farmaceutice combinate.

Caracterizarea completa a sistemelor s-a realizat utilizand o serie de metode teoretice si
experimentale care au condus la obtinerea unor concluzii generale:

> formarea unui amestec eutectic este foarte probabila in procesul de amestecare a
pulberilor farmaceutice, dupa cum a fost observat din studiul sistemelor prezentate in cadrul tezei;
> deoarece in topitura eutectica au fost evidentiate interactii (van der Waals sau legaturi

de hidrogen) se recomanda ca in procesul de fabricatie sau stocare temperatura sa nu depaseasca
temperatura eutectica;

> cu exceptia formarii amestecului eutectic, studiul sistemului Clorhidrat de
Propafenona-Tartrat de Metoprolol a evidentiat grade diferite de compatibilitate a celor doua
principii active sau a amestecului eutectic cu doi excipienti frecvent utilizati cu rol de diluant: o-
lactoza monohidrat si amidon din porumb;

> in cadrul studiul sistemului Captopril-Tartart de Metoprolol a fost observat un
amestec eutectic la o temperatura joasa, 332 K, ceea ce poate conduce la dificultati in timpul
procesului de prelucrare sau stocare a produsului farmaceutic care contine cele doua principii active.
De asemenea, a fost observata topirea partiald a probelor ca urmare a formarii amestecului eutectic la
temperatura camerei dupd aplicarea energiei mecanice si izomerizarea trans-cis a Caproprilului la o
temperaturd mai joasa ca urmare a prezentei Tartratului de Metoprolol in sistem;

> studiul sistemului Norfloxacina-Metronidazol a evidentiat formarea unui amestec
eutectic simplu la 419 K si ca moleculele de apa din structura Norfloxacinei nu influenteaza
comportamentul termic al amestecului binar care contine ambele principii active;
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> pentru sistemul Aciclovir - Fluocinolon Acetonid a fost evidentiat un amestec eutectic
simplu a carui temperatura este influentata de tranzitia solid-solid a Fluocinolonului Acetonid pentru
amestecurile care prezinta acest component in exces. De asemenea, studiul amestecurilor binare sau
ternare cu B-Ciclodextrind au evidentiat formarea complecsilor de incluziune stabili termic care pot
conduce la profile de solubilitate imbunatétite ale celor doua principii active studiate cunoscute ca
avand o solubilitate redusa.

> formarea complecsilor de incluziune intre ciclodextrine si principii active are largi
aplicatii in industria farmaceutica deoarece prin complexare se mareste solubilitatea in apa a
principiilor active incluse;

> determinarea interactiilor intre elementele constituente ale unui posibil produs
farmaceutic combinat este o etapd cheie In dezvoltarea produsului respectiv;
> formarea si determinarea caracteristicilor amestecurilor eutectice existente intre

constituentii unui produs farmaceutic combinat are o importanta deosebitd in procesul de obtinere si
dezvoltare a unui nou produs farmaceutic;

> pentru determinarea infulentei pozitive sau negative a amestecului eutectic format
sunt necesare studii in vitro si in vivo.
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