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REZUMAT

Prezenta teza de doctorat se Tnscrie intr-un domeniu de mare actualitate al cercetarii
stiintifice actuale din domeniul farmaceutic, in continua si constanta efervescenta.

Medicamentele, conform unor reglementari legale, trebuie sa satisfacd anumite
cerinte, printre care se numard un anumit nivel de stabilitate, sigurantd si eficientd bine
definite. Uneori nivelul de stabilitate dorit este dificil de atins din cauza posibilelor degradari
chimice si/sau fizice, astfel incat se modifica efectele lor farmacologice, ceea ce va afecta
eficacitatea terapeuticd. De aceea, stabilitatea medicamentelor, care asigura eficacitatea si
siguranta acestora in scop terapeutic, trebuie mentinutd in diverse conditii, atat in timpul
fabricarii, cat si ulterior, pana in momentul administrarii sau expirarii.

In mod uyual, evaluarea stabilititii se face prin testul clasic de stabilitate,
corepsunyator caruia substanta medicamentoasd (SM) este determinata cu metode clasice de
analiza, la anumite intervale de timp (zile, saptdmani, luni sau chiar ani), din medicamentele
tinute Tn diverse conditii.

Testul clasic necesita un timp indelungat si o0 munca laborioasa, astfel incéat, in ultimii
ani, tot mai multe studii s-au axat pe instituirea unor metode rapide, nespecifice, de evaluare
a stabilitatii. Aceste metode sunt bazate pe analiza termica.

Aplicatiile numeroase ale analizei termice in domeniul farmaceutic vor fi mentionate
in cadrul diferitor capitole din teza, iar in ceea ce priveste stabilitatea, acestea se bazeaza pe
asa zisul test de stres termic. In cadrul acestui test se urmireste comportarea medicamentului
Tn urma incalzirii acestuia la o anumita temperatura.

Pe langa multiplele informatii pe care le ofera aceasta comportare, importanta este
cea referitoare la stabilitate, bazata in special pe valoarea temperaturii de topire si domeniul

de stabilitate termica. De asemenea, cu ajutorul studiului cinetic, printre altele, se pot



determina timpii de viatd, de reducere la jumatate a activitatii biologice sau de reducere
cu/sau la un anumit procent.

Alegerea clasei de medicamente s-a facut pe baza faptului ca medicamentele AINS
sunt printre cele mai des folosite ca si inhibitori ai Ciclooxigenazei, responsabila de
transformarea acidului arachidonic Tn prostaglandine, care sunt mediatori ai procesului
inflamator.

Obiectivul tezei de doctorat a fost orientat spre trei directii distincte, si anume:

- evaluarea stabilitatii medicamentelor studiate, bazatd, in special, pe valoarea
temperaturii de topire si a domeniului de stabilitate termica, precum si pe determinarea
timpilor (duratelor) de evaluare a activitatii biologice;

- evaluarea compatibilitatii medicamentelor studiate cu diversi excipienti
farmaceutici, posibila interactiune a acestora fiind principalul factor de degradare a
stabilitatii medicamentelor;

- sinteza unor complecsi metalici ai unora dintre medicamentele studiate, tindnd cont
de faptul ca de obicei acestia prezinta activitate biologica.

Prezenta teza de doctorat, extinsa pe parcursul a 219 pagini, contine 66 de tabele, 175
de figuri i 4 anexe cu 124 de figuri. Bibliografia, cu un numar de 323 indicatii bibliografice,
multe de actualitate, acoperd bine domeniul abordat, relevand vastul material studiat. Teza
este structuratd in doud parti cu 7 capitole, prima — cea teoretica — fiind dedicata unui studiu
de literatura, iar cea de a doua — cea experimentald — contributiilor originale; ea se incheie cu
prezentarea concluziilor generale si a referintelor bibliografice.

Prima parte (capitolele 1-3) cuprinde studii teoretice referitoare la stabilitatea
medicamentelor, evaluarea stabilitatii termice a acestora si complecsi, impreuna cu
implicatiile biomedicale ale acestora.

Capitolul 1 prezinta un studiu riguros de literatura in care se urmareste importanta
abordat, atat din punct de federe fundamental cat si aplicativ.

In acest capitol sunt prezentate principalele aspecte cu privire la stabilitatea

medicamentelor de la preformulare, pana la dozare.



Preformularea este poate faza cea mai importanta Tn procesul de fabricare a
medicamentului, in cadrul careia se determina profilul fizico-chimic al substantei
medicamentoase §i excipientilor, precum s§i conceperea prototipului formularilor.
Performanta unei forme farmaceutice dozate solide este dependenta de proprietatile fizico-
chimice ale substantelor mentionate. In acest stadiu, care precede faza formularii clinice,
este esential sd fie identificati excipientii potriviti. Concomitent cu alegerea excipientilor se
acela de a preveni eventuale schimbari inutile si foarte costisitoare, implicand timp si
cheltuieli suplimentare in etapele ulterioare dezvoltarii medicamentului.

Cel mai usor de inteles si cea mai studiata forma a instabilitatii S.M. este
descompunerea partiald sau totald a acesteia printr-o reactie chimica, avand drept rezultat o
reducere a eficacitatii medicamentului. Pierderea/reducerea eficacitatii este o bine cunoscuta
cauza a unei slabe calitdti a produsului. Totusi, prin pierderea eficacitatii Insasi prin diverse
cai este numai una dintr-o multime de cauze posibile privind pierderea cantitativa a S.M.

Principalele cai de degradare chimica sunt: hidroliza, decarboxilarea si eliminarea,
oxidarea, fotodegradarea etc.

Hidroliza este una dintre cele mai comune reactii prezenta in produsele farmaceutice,
datorita contactului SM cu apa sau umiditatea.

Oxidarea este o bine cunoscutd cale de degradare chimicd a substantelor
medicamentoase. Oxigenul, care participd in majoritatea reactiilor de oxidare, se gaseste din
abundenta in mediul in care medicamentele sunt expuse, fie in timpul procesarii, fie in
timpul stocarii pe termen lung.

Principalii factori care afecteaza stabilitatea chimicd sunt: ecuatiile de viteza si
modelele cinetice de degradare, temperatura, starea cristalind si polimorfismul, efectul
umiditatii asupra SM solide si semisolide etc.

Temperatura este unul dintre factorii principali care afecteaza stabilitatea S.M.
Evident, temperatura este un parametru important, pentru ca cele mai multe reactii decurg
mai rapid la temperaturi ridicate, decét la temperaturi mai scazute.

Umiditatea Indeplineste doua roluri importante in catalizarea degradarii chimice:



1. apa participa in procesul de degradare a S.M. ca si reactant, conducand la hidroliza,
hidratare, izomerizare sau alte reactii chimice bimoleculare. In aceste cazuri, viteza de
degradare este direct afectatd de concentratia apei sau a ionilor de hidroniu, respectiv
hidroxil.

2. apa este adsorbitd pe suprafata S.M. si formeaza un strat umed in care S.M. este
dizolvata si degradata. Adsorbtia apei poate modifica, de asemenea, starea fizicd a S.M.,
afectand reactivitatea acestora.

In continuare sunt prezentate principalele cii ale degradirii fizice si factorii
corespunzatori.

Capitolul continud cu prezentarea celui mai des intalnit fenomen in degradarea

stabilitatii si anume interactiunea substantei medicacamentoase cu excipienti farmaceutici,
adica sau asa zisa incompatibilitate sau compatibilitate a acestora.
Excipientii sunt substante auxiliare, inerte din punct de vedere farmacologic, care se
utilizeazd in proportii mari formelor farmaceutice solide cu rolul de a dilua substanta
medicamentoasa, de a permite transformarea acesteia intr-o forma farmaceutica, dozarea si
administrarea sa, de a imbunatati absorbtia si stabilitatea S.M., precum si caracteristicile
organoleptice ale preparatului. Definitia bazata pe functionalitatile declarate pare a fi
contradictorie; prin urmare, excipientii nu sunt cu adevarat inerti si pot fi definiti ca si
»permisivi’,

Desi, in mod obisnuit, excipientii sunt prezenti in formulare in proportii variind intre
10% si 99%, ei nu sunt corespunzator caracterizati, In comparatie cu S.M. Cu toate ca peste
1000 de excipienti sunt folositi in mod curent in diferitele forme farmaceutice dozate solide,
numai aproximativ 200 sunt de obicei utilizati in dezvoltarea formei de dozare. Majoritatea
excipientilor sunt clasificati pe baza functionalitatii lor, astfel: diluanti, dezagreganti, glisanti
sau lubrifianti, adezivi etc.

In continuare sunt prezentate aspecte cu privire la natura interactiunilor substanti
medicamentoasa — excipienti, punédnd in evidenta:

- interactiuni de natura fizica, ca: pulverizarea, comprimarea, adsorbtia solid-solid,

adsorbtia lichid-solid, transformari de faza;



- interactiuni de natura chimica, ca: reactii acido-bazice, interactiunea sarcinii, reactii
de hidroliza, reactia Maillard etc.

Reactiile acido-bazice sunt des intalnite, deoarece multe substante medicamentoase
sunt acizi slabi sau baze slabe; 75% dintre acestea sunt baze slabe, in timp ce 20% sunt acizi
slabi. Tn jur de 45-50% dintre substantele medicamentoase comercializate sunt siruri, iar
majoritatea dintre acestea au fie caracter slab acid, fie slab bazic. Reactiile acido-bazice sunt
un tip frecvent de interactiuni SM-excipient, iar o multime dintre acestea decurg in starea
solida. Radiografierea acestora este esentiald in vederea evitdrii unor consecinte neasteptate,

Reactia Maillard, relatata de peste 80 de ani de catre Louis Maillard, implica reactia
de reducere a carbohidratilor si unor amine, pentru a produce pigmenti maro. Reducerea
zaharurilor precum glucoza, maltoza si lactoza, constituie subiectul reactiei Maillard,
deoarece tautomerii lor ciclici sunt in echilibru cu formele lor aldehidice, mult mai reactive.

Pe langa interactiunile substantd medicamentoasa — excipienti, pot avea loc si

interactiuni intre doua sau trei substante medicamentoase, efectul fiind acelasi ca si n cazul

.....

.....

medicamentelor, insistind pe metodele termice, din cadrul carora se remarcd metoda
calorimetriei cu scanare diferentiala (DSC), folosita in mod curent pentru astfel de studii.

In ciuda importantei pe care o prezinti evaluarea interactiunii SM-excipient sau
compatibilitatii acestora, nu exista un protocol universal acceptat sau agentii de reglementare
n acest sens.

Traditionalele studii de compatibilitate constau in prepararea amestecurilor SM cu
excipienti si tinerea acestora in diverse conditii de stabilitate. Aceste amestecuri, sunt
periodic testate in privinta SM, iar compatibilitatea este evaluata pentru timpul de stocare
corespunzator. Asemenea metode conventionale sunt specifice SM si permit ca produsii de
degradare sa fie usor identificati, Intr-un stadiu timpuriu al dezvoltarii formularii. Totusi,
aceste metode sunt limitate, necesitd un timp indelungat si presupun o munca laborioasa,

datoritd numarului mare de variabile care sunt implicate in astfel de studii.



In acest context, un numar tot mai mare de studii, Tn special in ultimii ani, s-a axat pe
cat mai timpuriu al procesului de dezvoltare. Aceste tehnici analitice rapide, sunt bazate pe
analiza termica.

Analiza termica este folosita in industria farmaceutica ca si o tehnica rapida si
credibild pentru studierea si evaluarea stabilitdtii produselor farmaceutice, controlul calitétii
si pentru dezvoltarea de noi compusi farmaceutici. Aceasta poate fi aplicata cu succes pentru
a investiga diferite materiale 1n starea solida sau semi-solida, care au relevantd farmaceutica.
Tehnica este folosita pentru determinarea puritatii, studii de stabilitate pe baza comportarii
termice si a analizei cinetice, evaluarea polimorfismului sau pseudo-polimorfismului etc. Tn
excipienti, datoritd avantajelor pe care le oferd fatd de metodele clasice. Totusi, pentru
obtinerea unor rezultate sigure, de cele mai multe ori, analiza termica este aplicatd impreuna
cu alte tehnici de analiza, precum: spectroscopia UV(-VIS) si FT-IR, microscopia cu scanare
electronica (SEM), difractia de raze X, spectroscopia de masa etc.

Dintre metodele termice de analiza, metoda DSC este cel mai des folositad, in special
pentru studii de compatibilitate, deoarece ea furnizeazd informatiile cele mai complete, dar
interpretarea acestora se face mai usor, atunci cand este folosita si metoda TG.

Metoda DSC se prezintad ca o tehnicd de lucru simpla, rapida si sensibild, folositd in
experimente de rutind. Ea constituie un instrument de lucru important in prima etapa a
intre 0 SM si excipienti farmaceutici. De fapt, aceasta permite evaluarea rapida a posibilelor
interactiuni intre componentii formularii pe baza aparitiei, modificdrii sau disparitiei
picurilor endoterme sau exoterme si/sau variatii in valorile relevante ale entalpiei, obtinute
din curbele termice ale amestecurilor SM-excipient.

Totusi, actualmente, studiile de compatibilitate prin metoda DSC sunt efectuate, in
general, prin compararea curbelor termice al SM purd, respectiv excipientului, cu cele
corespunzand amestecurilor binare, in raport 1:1.

Amestecurile sunt preparate iIn mod curent in proportie de 1:1 (m/m) cu fiecare

excipient, pentru a maximiza posibilele interactiuni.



Capitolul 2 se refera la posibilitatea evaluarii stabilitatii termice a medicamentelor.

Stabilitatea medicamentelor fata de caldura, umiditate, oxidare si expunere la lumina
reprezintd o chestiune de mare interes practic, dar de o considerabila complexitate.
Evaluarea stabilitatii medicamentului sau a oricarei substante in stare solida se face, de
reguld, prin analizarea descompunerii sale in conditii izoterme sau neizoterme. In mod
obisnuit aceasta decurge tot timpul cu pierdere de masa intr-un mod ireversibil.

Se poate spune cd o primd, $i cea mai simpld, evaluare a stabilititii termice a
medicamentelor se face prin urmarirea comportarii termice a acestora.

Reactiile de descompunere ale medicamentelor prezinta atat semnificatie practica, cat
si stiintifica. Astfel, aceste reactii fac posibild cunoasterea comportarea substantelor
medicamentoase la diferite temperaturi, iar acea cunoastere este importanta pentru predictia
conditiilor de stocare ale formularilor, adicd medicamentului in sine. De asemenea, ele
permit obtinerea de informatii despre temperaturi la care SM poate fi supusd procesului
tehnologice fara pierderea proprietatilor sale specifice, fizico-chimice si farmacologice.
Reactiile de descompunere sunt realizate de asemenea, pentru obtinerea de compusi solizi,
care sunt caracterizati prin compozitia §i activitatea corespunzatoare, in vederea unor
posibile aplicatii tehnologice viitoare.

Analiza termica reprezinta un grup de tehnici, n care o proprietate fizico-chimica a
probei investigate este masuratd n functie de timp sau temperatura, in timp ce temperatura
probei, intr-o atmosfera specifica, este incalzita sau racita cu o viteza stabilita de modifcare a
temperaturii, sau este mentinuta la o temperatura constanta.

Principalele metode termice de analiza sunt:

- analiza termogravimetricd sau termogravimetria (TG), care constd 1n Inregistrarea
masei probei in functie de temperatura sau de timp (m = f(T); m = f'(t)), pe masura ce
temperatura probei creste liniar cu timpul;

- analiza termogravimetricad derivatd sau termogravimetria derivatd (DTG), care
constd in Inregistrarea vitezei de reactie (dm/dt) in functie de timp sau temperatura,

- analiza termicd diferentiala (DTA), care constd 1n inregistrarea diferentei de

temperaturd (AT), Intre proba si un material inert termic, in functie de temperatura sau timp;



- calorimetria cu scanare diferentiald (DSC) care constd in inregistrarea fluxului
termic (d¢/dt) in functie de temperatura sau timp.

Cele mai importante aplicatii ale analizei TG se refera la:

- determinarea stabilitatii termice relative;

- determinarea continutului de apa sau alti componenti volatili;

- analiza cantitativa a diferitor compusi sau amestecuri de compusi;

- studiul reactivitatii diferitor compusi.

In ceea ce priveste aplicatiile tehnicilor DTA si DSC, acestea sunt atat de naturd
fizica, cat si chimica.

Principalele fenomene de natura fizica, respectiv chimicd care pot fi detectate cu
aceste tehnici sunt: topire, cristalizare, vaporizare, sublimare, tranzitii vitroase, tranzitii
cristaline, respectiv: deshidratare, descompunere, degradare oxidativa, reactii In faza solida,
combustie.

In domeniul farmaceutic, tehnica DSC este cea mai utilizatd dintre metodele termice
modificarilor de entalpie a unor compusi puri sau rezultati dintr-0 descompunere. Tehnica
DSC constituie un instrument de lucru valoros pentru analiza si controlul medicamentelor, in
special datoritd capacitatii mari de detectie a tranzitiilor, respectiv a transformarilor subtile,
nesesizabile altfel si a ,,umerilor” in interiorul picului endotermic de topire. Acest lucru fi
permite sa determine cu sigurantd puritatea unei SM sau produs farmaceutic, sau
contaminarea acestuia 1n diverse faze ale procesarii sau stocarii.

Stabilitatea termica a unei substante poate fi caracterizata si pe baza studiului cinetic,
care a devenit o chestiune esentiald in analiza termica, tot mai multi investigatori abordand
astfel de studii. Interesul este complet justificat. Pe de o altd parte, datele cinetice sunt
esentiale pentru descrierea oricarui gen de mecanism, in care descompunerea termica are
loc, pe de altda parte, analiza cinetica este In legaturd directd cu mecanismul de
descompunere. Cunoasterea mecanismului permite a presupune ecuatiile cinetice sau invers,
lar analiza cinetica constituie punctul de plecare pentru a presupune mecanismele

descompunerii termice.



Cunoasterea parametrilor cinetici ai ecuatiei lui Arrhenius constituie una din caile de
a determina mecanismul reactiilor in stare solida.

Ca si aplicabilitate concreta a studiului cinetic la stabilitatea medicamentelor, pe
langd stabilitatea timpului si conditiilor de stocare (prezentate deja, anterior) pe baza
valorilor parametrilor cinetici se pot determina timpii de stabilitate ai medicamentelor:

- timpul de viata (life time) (intervalul de timp pentru care un medicament isi
conserva activitatea);

- timpul de injumatatire (half-life time) (intervalul de timp n care se descompune
izoterm jumatate din medicament);

- timp de viata prestabilit (shelf-life time) (intervalul de timp n care se descompune
izoterm o cantitate mica de produs, prestabilitd).

Determinarea timpilor mentionati anterior se face prin incalzirea probei si grabirea
procesului de descompunere, astfel incat valorile acestora trebuie interpretate cu precautie
pentru temperatura camerei.

Cunoasterea valorilor parametrilor cinetici pentru SM pure si asocierile acestora cu
alti componenti (excipienti) este de asemenea semnificativa pentru a elucida miscibilitatea/
compatibilitatea si efectele acesteia asupra stabilitatii termice.

Tn cadrul studiului cinetic sunt prezentate foarte pe scurt principalele metode folosite
pentru determinarea parametrilor cinetici, dintre care constanta de viteza (k) se foloseste
pentru calculul diversilor timpi de viata.

Capitolul 3 incheie partea teoreticd si se refera la cateva aspect cu privire la
complecsii metalici ai medicamentelor si implicatiile biomedicale ale acestora. In acest sens
sunt prezentate succint cateva aspecte cu privire la rolul combinatiilor complexe in general,
respectiv al celor chelate in special, ca si substante biologic active; capacitatea cationilor,
respectiv liganzilor de a forma complecsi si clasificarea acestora dupa Pearson. De
asemenea, sunt prezentate cateva aspecte cu privire la rolul biologic al ionilor metalici si o
serie de exemple de liganzi si complecsi utilizati in biologie si medicina.

Partea a doua a tezei (capitolele 4-7) prezinta rezultatele experimentale originale ale

autorului, referitoare la studiile intreprinse pe cele trei directii mentionate anterior.



Capitolul 4 prezinta cele 6 substante medicamentoase studiate care sunt: ibuprofenul
(IB), ketoprofenul (KT), piroxicamul (PX), indometacinul (IND), diclofenacul sodic (DC) si
acidul acetilsalicilic sau aspirina (Asp).

Alegerea unor medicamente din aceastda clasa s-a facut datorita faptului ca acestea
continud sa surprinda datoritd efectelor lor, fiind cel mai des folosite pentru tratamentul
durerii, inflamatiei si febrei, deoarece acestea insumeaza proprietati analgezice, antipiretice
si antiinflamatoare. Conform celor mentionate, ele sunt folosite curent ca inhibitori ai
enzimei ciclooxigenaza, mai exact a izomerului Cox-2.

O serie de studii recente, experimentale, epidemiologice si clinice sugereaza ca
medicamente din aceasta clasd pot actiona Impotriva cancerului de colon, vezicii urinare, de
san, esofag, plamani, stomac, ficat, pancreas etc.

Sunt prezentate foarte pe scurt cateva caracteristici farmacologice ale celor 6
substante medicamentoase.

In continuare este prezentati o scurti pledoarie (expunere) cu privire la necesitatea
prepararii de complecsi metalici cu liganzi medicamente si rolul acestora in organism. Se
stie ca sinteza unui nou medicament necesitd timp indelungat, pe cand sinteza unor
complecsi de genul celor mentionati se realizeaza mult mai usor. Evident, se urmareste
sinteza unor complecsi care sd prezinte activitate biologica. Acesta este motivul pentru care
medicamentele AINS participa curent la astfel de sinteze cu elemente metalice ca: zincul,
cuprul, cobaltul, cadmiul, nichelul, manganul, fierul, dar nu numai. Din motivele expuse, a
sintetizat $i doctorandul astfel de complecsi ai ibuprofenului si ketoprofenului cu Zn(II) si
Cu(Il). Cele doud elemente au fost alese datoritd rolului biologic important pe care il
indeplinesc in organism.

Odata cu cele 6 substante medicamentoase, au fost prezentati si mai ales caracterizati
cei 11 excipienti farmaceutici, folositi pentru studii de compatibilitate, dupa cum urmeaza:
amidon de porumb, celuloza microcristalina PH-101 si PH-102 (MCM-101 si MCM-102),
dioxid de siliciu coloidal (CSD), lactozd monohidrat (a-lactozd) si lactozd anhidra (B-
lactozd), polivinilpirolidona K30 (PVP K30 sau PVP), stearat de magneziu (MS), talc, acid
stearic (AcSt) si manitol (Mn). Toate substantele, atit substantele medicamentoase cat si

excipientii, au fost de puritate corespunzatoare folosirii in procesul farmaceutic.

10



Cei 11 excipienti au fost testati pentru fiecare din cele 6 substante medicamentoase in
ceea ce priveste compatibilitatea acestora, motiv pentru care caracterizarea lor termica,
spectrofotometrica si difractometrica, s-a facut in acest stadiu al lucrarii. S-a insistat pe
caracterizarea termicd, adicd modul de comportare la incalzire, care reiese din cele 3 curbe
termice (TG, DTG si DTA), deoarece analiza termica este cea care decide existenta sau nu a
interactiunilor. Ca metode suplimentare s-au folosit: spectroscopia FT-IR si difractia de raze
X, metode nedistructive, folosite in mod curent pentru caracterizarea substantelor.

Capitolul 5 se referda la evaluarea stabilitatii termice a medicamentelor AINS
studiate. Evaluarea s-a facut in doud moduri:

- pe baza comportarii termice a celor 6 substante medicamentoase, comparativ cu
medicamentele (comprimate) corespunzitoare. In acest scop au fost inregistrate curbele
termice (TG, DTG si DTA) 1n aceleasi conditii si discutate comparativ, in ceea ce priveste in
special temperaturile de topire, domeniile de stabilitate termica si intervalele de
descompunere termica. Din compararea mentionatd a reiesit ca medicamentele prezinta
stabilitate termicd mai scazuta decat substanta medicamentoasa corespunzatoare. Acest lucru
se datoreaza prezentei excipientilor in formulare, care pot deplasa intervalul de
descompunere spre valori de temperaturda mai mici, cu atdt mai mult dacd acestia
interactioneazd cu substanta medicamentoasa. Deoarece, forma curbelor termice (picuri,
inervale de descompunere, Tpic pe sau pTA), depinde de conditiile de lucru, s-a urmdrit
influenta vitezei de incélzire (B) si a masei probei (m) in sensul mentionat, rezultatul fiind
deplasarea intervalelor de descompunere (in special Ty), precum si a temperaturilor maxime
ale picurilor, spre valori mai mari, in special in cazul cresterii valorii lui B. Picurile se
alungesc si 1si maresc aria.

- pe baza studiului cinetic al celor 6 substante medicamentoase. Medicamentele
corespunzatoare celor 6 substante medicamentoase nu au fost supuse studiului cinetic, chiar
daca au existat experimente in acest sens, deoarece ele prezinta comportari mai mult sau mai
putin diferite intre ele, datorita componentilor relativ diferiti, calitativ i cantitativ, care intra
in compozitia lor. Valorile parametrilor cinetici variaza intr-un interval relativ larg, iar
atribuirea acestora unui anumit proces ar fi irelevanta.

Studiul cinetic a urmarit doud aspecte:

11



- determinarea parametrilor cinetici: n, k, E si A.

- determinarea mecanismului reactiei de descompunere.

Cunoasterea valorilor parametrilor cinetici permite printre altele:

- evaluarea stabilitatii termice pe baza lui E si A;

- determinarea vitezei de reactie pe baza lui k;

- determinarea ecuatiilor cinetice sau modelelor cinetice, caracteristice unui anumit
mecanism de reactie;

- determinarea diversilor timpi (durate) de viata.

Studiile de cinetica au fost efectuate atat in regim izoterm, cat si neizoterm, folosind
diverse metode de calcul a parametrilor cinetici. Astfel, pentru regimul izoterm s-au folosit
urmatoarele metode:

- metoda izoterma model-fitting (MF);

- metoda izoterm-izoconversionala (I1s);

- metoda Friedman izoterm-izoconversionala (Fd);

Pentru regimul neizoterm s-au folosit urmatoarele metode:

- diferentiale: Friedman izoconversionala (Fd), Chang, Freeman-Caroll (F-C);

- integrale: Flynn-Wall-Ozawa (FWO), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS), Coats-
Redfern (C-R), Madhusudanan (Md), Starink (St), Li-Tang (LT) etc.

Pe baza valorilor temperaturilor de topire, respectiv a temperaturilor de inceput de
descompunere, se poate stabili o ordine relativa de stabilitate, dupa cum urmeaza:

Tie<Tikr<Tiap<Ttino< Tipx < Tipnc,
respectiv:
Tiap< Ttig< Tipx < Tikr< Ttino < Tipc -

In ceea ce priveste studiul cinetic, se pot face o serie de observatii, dupd cum
urmeaza:

- valorile parametrilor cinetici determinati cu metode izoterme si neizoterme concorda
intre ele;

- valorile parametrilor cinetici determinati cu diverse metode in regim izoterm,

respectiv neizoterm, concorda intre ele;
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- S-a constatat o oarecare neconcordanta in cazul IB, pentru cinetica izoterma, cand
Erg<E;s cu =15%, ceea ce se datoreazd modului de deducere a relatiilor de rezolvare a
metodelor integrale;

- atdt n cazul regimului izoterm, cat i neizoterm, nu s-a constatat dependenta lui E
de a, ceea ce confirma prezenta unui proces unistadial, mai mult sau mai putin complex;

- totusi, dependenta lui E de a a fost constatatd in cazul aspirinei, metoda Friedman
izoconversionald, ceea ce indicd prezenta unui proces multistadial, in doua etape, aspect
confirmat de metoda NPK;

- valorile lui n nu depind de temperatura, ceea ce indica, de asemenea, existenta unui
proces unistadial;

- valorile lui n, de 1,000 sau 0,500, determinate prin verificarea mai multor functii
cinetice, presupun un mecanism de reactie corespunzator modelului ordinului de reractie;

- un astfel de mecanism este caracteristic cineticii omogene, ceea ce este valabil in
cea mai mare parte si pentru cinetica In faza condensata, cum este cazul medicamentelor;

- valorile lui A se incadreaza in intervalul 2:10° — 2:10" s, cu exceptia
piroxicamului, care corespund modelului ordinului de reactie, in special unei cinetici de
ordinul unu;

- valorile energiei de activare, relativ scazute, in intervalul 60 — 135 kJ-mol™ par sa
indice o stabilitate termica relativ scazuta a celor 6 substante medicamentoase;

- o evaluare relativa a stabilitatii termice pe baza lui E este urmatoarea:

Easp < Epx < Ext < Ejg < Einp < Epc;

Capitolul 6 prezintda practic cea mai importantd problema in ceea ce priveste
stabilitatea medicamentelor, si anume compatibilitatea acestora. In acest sens a fost studiati
compatibilitatea fiecareia din cele 6 substante medicamentoase cu cei 11 excipienti.

Metoda care decide posibilele interactiuni este analiza termicd, in special tehnica
DSC. Principiul metodei este urmatorul: se compara curbele termice (TG, DTG, DSC) ale
substantelor medicamentoase si excipientilor, Tmpreuna cu cele ale amestecurilor
corespunzatoare. Existenta unei interactiuni este data de:

- disparitia picului corespunzator topirii,

- deplasarea acestuia spre temperaturi mai mici;
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- disparitia acestuia si aparitia altuia la temperaturi mai scazute;

- deplasarea acestuia si suprapunerea cu alte picuri: de topire sau de deshidratare, ale
excipientilor sau chiar a substantei medicamentoase;

- modificarea entalpiei de topire astfel:

- scaderea sub valoarea jumatatii acesteia fatd de AHgp su, indica o interactiune
chimica;

- scaderi mai mici sau ceva mai mari ale lui AHyy,, dar nu la jumatate, indicd
interactiuni de natura fizica;

- cresterea semnificativd a lui AHy, indicd suprapunerea topirii cu un alt
proces.

In paralel cu informatiile obtinute din DSC, si curbele TG/DTG ofera informatii, in
sensul deplasarii lui T; si Tpic pre spre valori mai mici, ceea ce indicd scaderea stabilitdtii
termice a substantei medicamentoase in prezenta excipientilor.

Amestecurile binare substantd medicamentoasa—excipient, au fost preparate prin

mojarare Tntr-un mojar de agat cu pistil, Tn raport masic de 1:1, pentru a maximiza
eventualele interactiuni.
De obicei, In componenta medicamentelor (tablete) raportul este cu totul altul, masa de
excipient fiind mult mai mica decat cea a substantei medicamentoase. Totusi exista o serie
de medicamente in care procentul unuia sau mai multor excipienti este comparabil cu cel al
substantei medicamentoase, chiar mai mare in unele cazuri.

Conform profilului curbelor DSC, corelat cu valorile lui Ty, si AHiop, variatiile mai
mici ale acestor doi parametri indica interactiuni de naturd fizica. Tinand cont de aceste
aspecte s-a considerat ca au loc urmatoarele interactiuni:

- IB interactioneaza cu PVP, MS, AcSt, Mn;

- KT interactioneaza cu PVP, MS;

- PX interactioneaza cu PVP, MS;

- IND interactioneaza cu PVP, MS, AcSt;

- DC interactioneaza cu a si B-lactoza, PVP, MS, AcSt;

- Asp interactioneaza cu PVP, MS.

In ceea ce priveste interactiunile de natura fizica, acestea sunt probabile in cazul:
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- CSD cu cele 6 substante medicamentoase;

- a-lactoza cu PX;

- B-lactoza cu IB;

- Mn cu DC.

In vederea certificarii posibilelor interactiuni chimice evidentiate de curbele DSC, s-
au utilizat si metodele complementare, spectroscopia FT-IR si difractia de raze X, care pun
in evidenta interactiunile de naturd chimica, pe cand pe cele de naturd fizica nu le pun in
evidenta, probabil din cauza unor modificari limitate.

Confirmarea interactiunilor cu tehnicile FT-IR si raze X, se face pe baza spectrelor
inregistrate ale substantelor medicamentoase, excipient si amestecul binar, in care se
constata:

- disparitia unor benzi, respectiv linii;

- aparitia unor benzi, respectiv linii;

- modificarea unor benzi sau linii, in ceea ce priveste pozitia si intensitatea acestora.

Cele doua tehnici de lucru au confirmat interactiunile chimice mentionate anterior.

In capitolul 7 este prezentatd sinteza complecsilor IB si PX cu Zn(II) si Cu(Il).
Motivul pentru care au fost alese cele doud metale, au fost mentionate.

Sinteza celor 4 complecsi decurge in raport de 1:2 (Metal-Ligand). Raportul a fost
determinat prin Incercari si confirmat ulterior de analiza elementald. Complecsii cu IB au
fost sintetizati in solutii apoase, la incélzire (70-80°C), pe cand cei cu PX, in solutii
alcoolice, la incalzire (70-80°C). Caracterizarea acestora s-a facut cu ajutorul urmatoarelor
metode:

- analiza chimica elementald, care a permis determinarea formulei moleculare si
confirmarea raportului de combinare.

- spectroscopia FT-IR si difractia de raze X care au permis determinarea structurii
complecsilor sintetizati. Astfel, pe baza spectrelor FT-IR s-a determinat modul de legare al
celor doua elemente metalice, de catre liganzi, astfel:

- Zn (IT) coordineaza bidentat la cei doi atomi de oxigen O ai gruparii carboxilice, din

molecula IB;
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- Cu (II) coordineaza bidentat, dar la cate unul din cei doi atomi de O ai gruparii
carboxilice, din molecula IB.

Modul de legare al Zn(II) si Cu(Il) la IB, a fost determinat pe baza diferentei dintre
vibratiile Vas coo $1 Vsim coo-

In ceea ce priveste legarea celor doud metale la PX, acestea coordineazi la N-ul
piridinic si carbonilul (C=0) gruparii amidice.

Formulele = complecsilor  sintetizati  sunt: [Zn(IB),(H,0),]; [Cu(1B),];
[Zn(PX)2(H20).]-2H,0; [Cu(PX)2(H.0).] H,O.

Spectrele FT-IR au pus in evidentd prezenta apei din complecsi, dar natura acesteia
(apa de coordinare sau cristalizare) a fost determinatd cu ajutorul analizei termice,
corespunzator etapelor de deshidratare.

Microscopia electronica de baleiaj a permis determinarea structurii complecsilor
sintetizati i a formei particulelor acestora.

- analiza termicd si-a adus contributia insemnata la determinarea naturii apei de
coordinare, respectiv cristalizare, impreuna cu determinarea numarului de molecule.

De asemenea, analiza termica a permis confirmarea formulei empirice a complecsilor,
pe baza reziduului de ZnO sau Cu metalic. In acelasi timp, a fost urmariti si comportarea
termicd a complecsilor in urma incalzirii, in aer, al 1200°C.

Metodele de analizdi mentionate au permis caracterizarea completd si corectd a
complecsilor sintetizati.

Dupa capitolul 7 urmeaza concluziile finale, care scot in evidentd contributia
autorului in cadrul cercetdrilor originale efectuate, cercetari complexe in cadrul a doua
domenii foarte importante: cel farmaceutic si cel al chimiei.

Teza se incheie cu prezentarea bibliografiei consultate, dupa care urmeaza o serie de

4 Anexe.
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