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1. STUDIU DE LITERATURA

1.1. Importanta temei in contextul actual al ingineriei

produselor farmaceutice

Ingineria produselor farmaceutice este, in esenta, o ramura a ingineriei
chimice care vizeaza designul si obtinerea de (noi) formulari/preparate destinate
utilizarii de catre subiecti umani, pe una dintre cdile de administrare, si anume
enterala (orald/per o0s), rectald/intrarectala, sublinguald, inhalatorie, topica
(cutanatd) si parenterala (cu toate posibilitatile de realizare ale acesteia) [1-4].
Obtinerea de noi formulari, care sa prezinte atat proprietati fizico-chimice
fmbunatatite, cat si un profil biofarmaceutic adecvat este apanajul ingineriei chimice
farmaceutice, denumita uzual tehnologie farmaceutica, domeniu in care conlucreaza
chimisti si farmacisti. Fiind un domeniu interdisciplinar, coroborarea cunostintelor
dintre specialisti din domeniul ingineriei chimice, chimiei analitice a medicamentului
si a stiintelor farmaceutice este absolut necesara, astfel incat rezultatele obtinute sa
poata fi utilizate in optimizarea profilului biofarmaceutic al compusilor de interes
farmaceutic [5,6].

Formularile farmaceutice contin in compozitie cel putin un ingredient
farmaceutic activ (IFA, uzual folosit si in abrevierea API, provenita din limba engleza
- ,active pharmaceutical ingredient”), alaturi de o serie de alti compusi, denumiti
excipienti, fiecare avand un anumit rol in formulare: liant, diluant, antioxidant,
modulator al curgerii (glisant si lubrifiant), dezagregant, ameliorator de gust/miros
(colorant/aromatizant), conservant, agent formator de film etc. [7,8]. Stabilitatea IFA
si a formularilor farmaceutice corespunzatoare sunt astdzi de mare importanta in
cercetarea si tehnologia farmaceutica. Calitatea unui ingredient farmaceutic activ sau
a produselor farmaceutice finite (PFF) este dependenta de timp si influentata de mai
multi parametri, cum ar fi expunerea la lumina si aer, temperatura si umiditatea. in
plus, profilul de stabilitate al unui ingredient farmaceutic activ este influentat de
compozitia formularii, datorita prezentei excipientilor sau de caracteristicile
materialelor de ambalare.

Pentru formularile originale, inovative, lansate pe piata farmaceutica dupa
costisitorul proces de descoperire al medicamentului (,drug discovery”) care

presupune costuri si studii uriase, la expirarea brevetului, producatorii de formulari
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1. STUDIU DE LITERATURA

generice lanseaza pe piata forme generice, uzual cu compozitii diferite in ceea ce
priveste selectia excipientilor, dar pentru care nu realizeazd mereu coerent studii de
preformulare si bioechivalenta [5,9-12]. Desi autoritatile de reglementare
autorizeaza la nivelul fiecarei tari utilizarea clinicd a formuldrilor medicamentoase
generice pe baza studiilor de bioechivalenta, care constau fin evaluarea
farmacocineticii dupa administrarea unei singure doze, nu existda suficiente date
privind echivalenta clinica intre formularile generice si cele originale, respectiv privind
eficacitatea clinica si siguranta acestora [13,14].

Cererea de piatda a produselor farmaceutice generice este in crestere
exponentiald la nivel global, dar mai ales pe continentele asiatic si african. Astfel,
pentru a raspunde la nevoile pacientilor, in cadrul laboratoarelor de productie ale
formelor generice trebuie sa existe baza materiald si instrumentald specifica care sa
poata satisface nevoia producatorilor de generice, atat in screening-ul produselor
originale, cat si pentru designul formelor generice produse de catre acestia. Datele de
preformulare, si anume studiile de investigatie fizico-chimica asupra substantelor
active si a excipientilor publicate in literaturd servesc drept punct de plecare in
ingineria produselor farmaceutice, de la nivel de laborator pana la nivel industrial
[12].

Ca urmare a acestor considerente, tema aleasa aduce o contributie la studiul
caracterizarii fizico-chimice a unor agenti antihipertensivi, preponderent din clasa
sartanilor (candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan si losartan), respectiv
moxonidina, datele obtinute reprezentand un portofoliu absolut necesar in ingineria
chimica si farmaceutica de la scara de laborator la scara de productie, facilitdnd
alegerea unor protocoale de lucru sigure pentru preformularea si formularea acestor

active farmaceutice.

1.2. Biodisponibilitatea si administrarea orala

Administrarea orald este, fara indoiald, cea mai convenabilda si frecvent
folositd cale de administrare a medicamentului, datoritda usurintei administrarii,
posibilitatii de autoadministrare, compliantei ridicate a pacientului, rentabilitatii,
constréngerii minime in ceea ce priveste sterilitatea, precum si flexibilitatea in
proiectarea formei de dozare. Ca rezultat, mare parte din companiile de medicamente
generice sunt inclinate mai mult spre a produce produse medicamentoase orale
bioechivalente [15,16].
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1. STUDIU DE LITERATURA

Capacitatea unui medicament administrat de a provoca raspunsul
farmacologic dorit si de a inversa starea bolii este scopul final al terapiei
medicamentoase. Un astfel de raspuns farmacologic depinde de disponibilitatea la
situsul receptor, care la randul sdu este influentatd de concentratia plasmatica a
medicamentului [16].

Cu toate acestea, provocarea majora in proiectarea formelor de administrare
pe cale orala o reprezinta biodisponibilitatea lor redusa. Activitatea terapeutica a unui
medicament este o functie a nhumerosi factori, biodisponibilitatea fiind unul dintre cei
mai importanti, aceasta fiind la randul ei dependenta inclusiv de solubilitatea in mediul
apos, permeabilitatea substantei medicamentoase, viteza de dizolvare, efectul
primului pasaj, metabolismul presistemic si susceptibilitatea la mecanismele de eflux.
Cele mai frecvente cauze ale scaderii biodisponibilitatii orale sunt atribuite solubilitatii
scazute si permeabilitatii reduse [15,16]. Cei doi parametri simbolizeaza aspectele
fundamentale privind absorbtia orald a medicamentelor administrate [17].

Aproximativ 2/3 din medicamentele disponibile pe piata farmaceuticd se
regasesc in stare solida, destinate administrarii pe cale orala si sunt absorbite la nivel
gastrointestinal prin difuzie pasiva. Dintre toate mecanismele propuse pentru
permeabilitate, cele mai multe dintre medicamente urmeaza de la inceput
permeabilitatea pasiva. Pe scurt, se poate afirma ca amploarea difuziei pasive a unei
molecule printr-o membrana biologica depinde de proprietatile membranei asociate
cu proprietatile moleculei, printre care se numara lipofilicitatea, polaritatea, masa
moleculard, dimensiunea, precum si suprafata membranei [17,18].

Actiunea farmacologicad generald a unui medicament este determinata de
combinarea proceselor de absorbtie, distributie, metabolizare, eliminare, precum si
de toxicitate. Medicamentul trebuie sa aiba o absorbtie ridicatd si biodisponibilitate
crescutd pentru a se obtine efectul terapeutic anticipat. In general, absorbtia
medicamentului si biodisponibilitatea acestuia este o interactiune intre solubilitate si
permeabilitate intestinala. Prin urmare, acesti factori au efecte semnificative asupra
dezvoltarii formelor farmaceutice orale. Din cauza faptului ca 35% din medicamentele
comercializate prezintd probleme legate de permeabilitate, acesta este un factor critic,

intens cercetat [17].
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1. STUDIU DE LITERATURA

1.3. Solubilitatea si sistemul biofarmaceutic de clasificare

al medicamentelor

Solubilitatea este proprietatea unei substante chimice solide, lichide sau
gazoase numita solut, de a se dizolva intr-un solvent solid, lichid sau gazos, pentru a
forma un amestec omogen, denumit solutie. Solubilitatea unei substante depinde de
solventul folosit, precum si de temperatura si presiune. Gradul de solubilitate al unei
substante intr-un solvent specific este masurat ca fiind concentratia de saturatie, unde
adaugarea in continuare de solut nu creste concentratia acestuia in solutie [15].

Solventul este in general un lichid, care poate fi o substanta pura sau un
amestec de doua sau mai multe substante. Gradul de solubilitate variaza larg, de la
infinit solubil (complet miscibil), cum ar fi etanolul in apa, pana la slab solubil, precum
clorura de argint in apa. Termenul insolubil este folosit adesea pentru caracterizarea
compusilor foarte putin solubili [19,20].

Farmacopeea Europeand (Ph. Eur.) clasificd solubilitatea indiferent de
solventul folosit, doar in termeni de cuantificare, definind criteriile asa cum sunt

prezentate in Tabelul 1.1 [21].

Tabel 1.1. Criterii de solubilitate conform Ph. Eur. [21]

Descrierea Parti de solvent Domeniul de
comportarii la necesare per parte de solubilitate (mg-mL-1)
dizolvare solut

Foarte solubil Cel mult 1 mL Peste 1000

Usor solubil 1-10 mL 1000-100

Solubil 10-30 mL 100-33

Putin solubil 30-100 mL 33-10

Foarte putin solubil 100-1000 mL 10-1

Greu solubil 1000-10000 mL 1-0,1

Practic insolubil Mai mult de 10000 mL Sub 0,1

Sistemul biofarmaceutic de clasificare a medicamentelor (BCS) este un ghid
pentru prezicerea absorbtiei intestinale a medicamentelor, furnizat de Administratia
pentru Alimente si Medicamente din SUA (FDA). Acest sistem restrange predictia,

folosind parametrii solubilitate si permeabilitate intestinala [22,23]. Solubilitatea se
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1. STUDIU DE LITERATURA

bazeaza pe doza cea mai mare a unui produs cu eliberare imediata, un medicament
fiind considerat a avea solubilitate buna atunci cdnd doza cea mai mare este solubild
in cel mult 250 mL de mediu apos, in intervalul de pH 1 - 7,5 [15]. Merita mentionat
faptul cd solubilitatea in mediu apos este cea de interes in domeniul medico-
farmaceutic, apa fiind solventul de electie deoarece reprezinta mediul polar al
organismelor vii, inclusiv al subiectilor umani [24]. De asemenea, este cunoscut faptul
ca 85% dintre cele mai vandute medicamente din SUA si Europa sunt administrate pe
cale orald [15,25] chiar daca pana in prezent, aproximativ 70% dintre potentialii
candidati la rolul de IFA sunt abandonati din cauza biodisponibilitatii neadecvate,
asociata cu solubilitatea scazuta in apa [26].

Activele medicamentoase au fost impartite in patru mari clase, in functie de
solubilitatea acestora in mediu apos si permeabilitatea prin membrana biologica, dupa
cum urmeaza [23]:

> clasa I - solubilitate ridicatd si permeabilitate ridicata;

> clasa a II-a - solubilitate redusa si permeabilitate ridicata;

> clasa a IlI-a - solubilitate ridicata si permeabilitate redusa;
> clasa a IV-a - solubilitate redusa si permeabilitate redusa.

Din punct de vedere al proprietatilor fizico-chimice pe care un IFA le prezinta,
solubilitatea poate fi considerata cel mai important factor care conditioneaza atingerea
concentratiei plasmatice eficace (adica concentratia dorita de medicament in circulatia
sistemica, necesara pentru obtinerea raspunsului farmacologic dorit) [15], ca urmare
o solubilitate scazuta in mediul apos este o problema majora intalnita inclusiv in
dezvoltarea formularilor generice. Astfel, substantele active cu solubilitate scazuta
adesea necesitd administrarea de doze mari pentru a ajunge la concentratii plasmatice
terapeutice dupa administrare orald, ceea ce poate conduce la efecte toxice si

inclinarea balantei beneficiu-risc in defavoarea beneficiului [27].

1.4. Tehnici de imbunatatire a solubilitatii ingredientelor

active

Problema solubilitatii este o provocare majora pentru specialistul in formulare,
cresterea solubilitatii medicamentului si prin urmare a biodisponibilitatii sale orale
ramane printre cele mai provocatoare aspecte din cadrul procesului de dezvoltare a

formularilor farmaceutice [15].
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Datele de literatura abunda in ultimii ani in studii privind cresterea solubilitatii
IFA in medii apoase, in special pentru compusi apartindnd clasei a II-a de substante
conform BCS (solubilitate scazutda si permeabilitate mare) [28,29]; astfel, pentru
compusii din clasa II BCS, cresterea solubilitdtii si a vitezei de dizolvare a
medicamentului in fluidele tractului gastrointestinal (fie ca este vorba de sucul gastric,
fie de sucul intestinal), va determina o imbunatatire a biodisponibilitatii, si prin
urmare, o instalare mai rapida a raspunsului terapeutic [30].

Existd numeroase abordari disponibile si raportate in literatura pentru a spori
solubilitatea substantelor medicamentoase greu solubile in apa, in acord cu
proprietatile fizico-chimice ale acestora, dintre care merita mentionate:

> profilul de stabilitate al substantelor medicamentoase in mediu apos, la valori
diferite ale pH-ului: de exemplu, medicamentele ce contin anumite grupari
functionale ,reactive” pot hidroliza rapid in mediul puternic acid asigurat de sucul
gastric [31];

> natura excipientilor selectati spre a fi utilizati in formulare - este absolut necesar
screeningul incompatibilitatilor fizice si chimice intre IFA si auxiliarii din formulare
[32-35];

Sunt utilizate diverse tehnici pentru Tmbunatatirea solubilitatii, care pot fi

clasificate n:

» Tehnici fizice: reducerea dimensiunilor particulelor prin micronizare [36,37] sau
nanodispersare [38,39], modificarea starii cristaline prin obtinerea de noi
polimorfi [40-42], pseudopolimorfi si solvati [43], amorfizari [44-46] si
cocristalizari [47-52], dispersarea substantelor fin “transportori” precum
amestecuri eutectice, dispersii solide, solutii solide si tehnici criogenice [53-55].

» Modificari chimice - schimbarea pH-ului, utilizarea sistemelor tampon,
derivatizarea [56], complexarea si formarea de saruri [49,52,57-61].

» Metode diverse - procesarea cu fluide supercritice, utilizarea de adjuvanti precum

surfactanti, solubilizanti, cosolventi si excipienti noi [15,62-64].

Alegerea corectd a metodei de Tmbunatatire a solubilitatii este apanajul
cercetatorului din domeniul medicamentului si reprezinta un pas crucial pentru a
asigura obtinerea unei formulari cu o buna biodisponibilitate orald, pentru a reduce
frecventa dozarii si a asigura complianta pacientului, toate acestea combinate cu un

cost scazut de productie [15].
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1. STUDIU DE LITERATURA

Modificarea starii cristaline a devenit un domeniu de interes in ultimul deceniu,
estimandu-se ca mai mult de jumatate din medicamentele disponibile pe piata se
prezinta sub forma de cocristale si saruri [51].

Cocristalizarea ofera o alternativa pentru stabilizarea IFA, intrucat prin
aceasta tehnica poate avea loc solidificarea compusilor (practic) neionizabili ntr-o
structura cristalind ce contine componente , neutre” din punct de vedere electrostatic
[65], medicamentele ce apartin clasei II BCS sunt, prin urmare, candidati evidenti
pentru formarea de cocristale.

Un cocristal poate fi definit ca un compus cristalin in care doua sau mai multe
componente moleculare neutre sunt prezente intr-un raport stoechiometric definit,
fiind ,legate” prin forte intermoleculare, cel mai adesea legaturi de hidrogen [65,66].

Spre deosebire de cocristale, aductii salini presupun un transfer de sarcina
(partial sau rareori total) intre IFA si un coformator inert biologic, rezultand specii
anionice si cationice care interactioneaza electrostatic, interactiunea fiind cu atat mai
puternica cu cat speciile implicate au un caracter acido-bazic mai pronuntat. Deoarece
structurile saline iau nastere ca urmare a transferului unui proton de la un acid la o
baza, delimitarea clara intre cocristal si sare nu se poate face decat empiric, prin asa
numita reguld a ,diferentei dintre valorile pKa”: daca exista o diferenta mai mare de
3 unitati intre valoarea pKa a acidului si acidul bazei conjugate care formeaza aductul
binar, se va forma o sare, in caz contrar se va forma un cocristal” [61,67,68].

Cocristalele farmaceutice contin cel putin un IFA si unul sau mai multe
componente secundare numite coformatori de cristal. Ingredientul farmaceutic isi
mentine proprietatile fizico-chimice in cocristal, deoarece aranjamentul neutru
pastreaza structura chimica a acestuia. Coformatorii sunt compusi organici, cel mai
adesea fiind reprezentati de acizi carboxilici, unele amine sau baze organice,
aminoacizi, alcooli sau zaharuri. Desi cocristalele binare sunt cele mai des intélnite,
au fost sintetizate si numeroase cocristale ternare [65].

Fortele intermoleculare care guverneaza formarea cocristalelor sunt fin
principal legaturile de hidrogen, dar si interactiuni n—-n, mult mai slabe. Designul de
cocristale farmaceutice s-a axat in principal prin formarea de legaturi de hidrogen,
fiind cunoscut faptul ca acestea sunt cele mai puternice interactiuni intermoleculare.
Legaturile de hidrogen apar in anumite conditii, implicand existenta unor atomi de
hidrogen mobilizabili, legati de atomi cu electronegativitati mari (oxigen, azot), care

se gasesc In preajma altor atomi electronegativi, plasati favorabil steric. Cel mai
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adesea legaturile de hidrogen din cocristale iau nastere prin

reprezentate in Figura 1.1, interactiuni care dau nastere unor sintoni sau heterosintoni

supramoleculari [69].

interactiunile

\O—H _______ // _C\O_H ------- //c— SRR
(a) (b) ©
AN N
\ // N——H-="-- O—H------- N
e . \ \
(d) () ®

Figura 1.1. Formarea legaturilor de hidrogen (linie punctatd) in cadrul sintonilor si

heterosintoni supramoleculari uzuali din doi precursori organici: (a) doi acizi

carboxilici; (b) un acid si o amida; (c) un acid si o imina; (d) doua amide; (e) o

amida si o imina si (f) un alcool si 0 imina

Metodele de obtinere ale cocristalelor au fost clasificate conform usurintei lor
de a fi utilizate in productia la scara larga in industria chimica farmaceutica. De
asemenea, la scara micd, experimentald, la nivel de laborator se pot utiliza si o serie

de metode conventionale, asa cum rezulta din datele prezentate in Tabelul 1.2 si

Tabelul 1.3. [70].
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Tabel 1.2. Metode conventionale de preparare a cocristalelor [70]

Metoda Tehnica de lucru Limitarile Avantajele
conventionala metodei metodei
Evaporarea - Precursorii se dizolva - Precursorii - Metoda
solventului intr-un - solvent cu trebuie sa aiba preferata daca

punct de fierbere scazut
intr-un anumit raport
stoechiometric, apoi
solventul este ldsat sa

Se evapore

solubilitati
similare intr-un
solvent organic
acceptat

farmaceutic

se lucreaza la
nivel de
laborator in
apa sau alcool

etilic

Triturare umeda

- Triturarea amestecului

- Solventii folositi

- Tehnica este

sau uscata precursorilor se face trebuie sa fie extrem de
intr-un raport acceptati in rapida
stoechiometric specific, domeniul
folosind fie mojar si farmaceutic
pistil, fie moara cu bile - Tehnica de lucru
in lipsa sau in prezenta impune utilizarea
catorva picaturi de unor cantitati mici
solvent de precursori la
triturarea in
mojar
Cristalizarea la - Precursorii se dizolva - Daca - Se poate
racire intr-un solvent la solubilitatile lucra cu

temperatura ridicata,
urmat de racirea solutiei
cu o0 anumita viteza
(controlata)

- Suprasaturarea
solventului cu scaderea
temperaturii provoaca

precipitarea cristalelor

precursorilor sunt
foarte diferite, la
racire poate
precipita un
singur compus si

nu cocristalul.

cantitati mari

de precursori
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Tabel 1.3. Metode moderne de preparare a cocristalelor [70].

Metoda Tehnica de lucru Limitarile Avantajele
moderna metodei metodei
Extrudare la - Precursorii se - Necesitd cantitati - Proces

cald (prin
topire)

amesteca intr-un
anumit raport
stoechiometric, fiind
apoi supus extrudarii

cu 0 anumita viteza

relativ mari de

precursori

continuu, cu
monitorizare
precisa a
temperaturii si
amestecarii

- Formarea
cocristalului are
loc fara utilizarea
solventilor si a
altor auxiliari,
fiind o tehnica

,curata”

Utilizarea de
fluide

supercritice

- Precursorii se
amesteca in prezenta
unui fluid supercritic,
acesta functionand ca
un solvent care
promoveaza
interactiunile
moleculare, stimuland
nucleatia si cresterea

cocristalelor

- Nu orice solvent
poate fi adus in
stare supercritica
in conditii de lucru
uzuale.

- Utilizarea CO;
supercritic fara
cosolventi este
limitata,
capacitatea de
dizolvare a
acestuia putand
ridica probleme
pentru anumiti

analiti.

- Cel mai
frecvent utilizat
fluid supercritic
este COy, fiind
ieftin, netoxic si
neinflamabil.

- Modularea
polaritatii CO»
supercritic
(nepolar) se
poate realiza prin
adaos de
cosolventi polari,
crescand
selectivitatea

cocristalizarii.
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Principala motivatie pentru a obtine cocristale farmaceutice este de a creste
solubilitatea si stabilitatea fizica (de exemplu, stabilizarea unei anumite forme
polimorfe) si chimica (rezistenta la termooxidare, fotodegradare etc.) a unui IFA,
proprietatile cocristalului fiind dictate de arhitectura moleculara a acestuia, prin
natura coformatorului ales; astfel, pentru a crea cocristalul optim, trebuie luata in
considerare o gama larga de coformatori [65].

Pe baza acestor considerente, cocristalizarea permite designul si obtinerea de
numeroase forme farmaceutice ce contin diverse IFA sa devina relevante in domeniul
farmaceutic, care in conditii uzuale (utilizate ca atare) nu pot fi utilizate ca
medicament. Un alt mare avantaj pe care il prezinta aductii binari de tip cocristal sau
sare de interes farmaceutic este reprezentat de valoarea lor ca proprietate
intelectuald, putand fi brevetati, dar doar dupd un screening fizico-chimic si

biofarmaceutic complex.

1.5. Hipertensiunea arteriala si terapia sa

1.5.1. Generalitati

Hipertensiunea arteriald (HTA) este o afectiune foarte frecventd, determinata
de debitul cardiac, rezistenta vasculara periferica si complianta arterelor mari. La
majoritatea persoanelor hipertensive, debitul cardiac nu este modificat, iar tensiunea
arterialda marita apare ca urmare a cresterii rezistentei periferice totale, cauzata de
constrictia arteriolelor mici. Controlul valorilor tensionale este important, iar reflexele
homeostatice au evoluat pentru a asigura mentinerea constanta a tensiunii arteriale.
Modificarile de la minut la minut ale tensiunii arteriale sunt reglate de reflexul
baroreceptor, in timp ce sistemul renina- angiotensina-aldosteron este important pe
termen lung in controlul sarii, apei si tensiunii arteriale. Cresterile pe termen lung ale
stresului de forfecare pot provoca remodelarea vasculara a endoteliului, ceea ce duce
mai degraba la formarea unui procoagulant. in acelasi timp, sistemele care conduc la
relaxare vasculara, de exemplu, oxidul nitric, sunt depasite de sensibilitatea crescuta
la substantele vasoconstrictoare, precum endotelina, care predispun la boli vasculare
si mai departe la cresterea rezistentei periferice, astfel formandu-se un cerc vicios
care creste si mai mult tensiunea arteriala, datorita cresterii rezistentei vasculare.
Alte substante cu rol in controlul tensiunii arteriale sunt peptida natriuretica atriala,

bradikinina si hormonul antidiuretic [71].
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Se estimeaza ca aproximativ 25% din populatia adulta sufera de aceasta
boala, in crestere la peste 50% in cazul persoanelor cu varsta peste 60 de ani, desi o
mare parte din aceasta réméane nediagnosticatd. in 90-95% din cazuri nu exista nicio
boalda medicald de baza care provoaca hipertensiune arteriald, in acest caz numindu-
se HTA ,esentiala”, numita asa pentru ca la un moment dat era considerat in mod
eronat a fi un mecanism de compensare ,esential”, pentru a mentine o circulatie
adecvata [71,72]. De asemenea, 5-10% din cazuri sunt secundare unei alte boli,
incluzand bolile renale [73,74], bolile endocrine [75,76], cauze vasculare, stenoza
arterei renale sau chiar ca urmare a administrarii unor tratamente medicamentoase
pentru alte patologii - merita mentionate aminele simpatomimetice, estrogenii din
pilulele contraceptive orale combinate, ciclosporina, eritropoietina, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene si steroizi [71,77].

Etiologia precisa a hipertensiunii arteriale esentiale este in prezent
necunoscutad, Tnsa factorii genetici joaca in mod clar un rol important, aceasta boala
fiind de doua ori mai frecventa la subiectii care au un parinte hipertensiv, in plus fiind
exacerbata si de alti factori, de exemplu, aportul ridicat de sare, consumul de alcool
sau obezitatea. Aproximativ 30% din cazurile de hipertensiune arteriala sunt atribuite
unei alimentatii bogate in sare, 20% unei diete cu continut scazut de potasiu, 30%
obezitatii, 20% lipsei de activitate fizica si 5% consumului excesiv de alcool [71,78].

Hipertensiunea arteriala (tensiunea arteriald ridicata) este un factor de risc
important pentru dezvoltarea viitoare a bolilor cardiovasculare. Aceasta poate fi
definita ca o afectiune in care tensiunea arteriala (TA) se afla la un nivel ridicat, dar
unde se pot obtine beneficii clinice in urma scaderea acesteia, eliminand astfel riscul
de aparitie a consecintelor adverse. Masurarea tensiunii arteriale include componenta
sistolica si cea diastolicd, ambele fiind importante in determinarea riscului individual
cardiovascular. Prin urmare, hipertensiunea arteriala a fost definita in mod arbitrar ca
fiind o tensiune arteriald sistolica peste 140 mmHg si/sau o presiune arteriala
diastolica peste 90 mmHg. in timp ce presiunea diastolica atinge varfuri la 50 de ani,
presiunea sistolica continud sa creasca odata cu inaintarea in varsta si, prin urmare,
hipertensiunea sistolica izolatd este o caracteristici comund a vérstei inaintate. in
general, riscul de boala cardiovasculara se dubleaza pentru fiecare crestere cu 20/10
mmHg a presiunii sdngelui [71].

Hipertensiunea arteriala poate, de asemenea, contribui la complicatii in alte

afectiuni proeminente, precum diabetul zaharat si sarcina [78]. Cele mai comune si
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importante dintre complicatii sunt accidentul vascular cerebral si infarctul miocardic.
Riscul asociat cu cresterea tensiunii arteriale este continuu, fiecare crestere de 2
mmHg a tensiunii arteriale sistolice este asociata cu o crestere de 7% a riscului de
mortalitate prin cardiopatie ischemica si cu 10% a riscului prin accident vascular
cerebral. Riscul de a dezvolta insuficienta cardiaca este crescut de sase ori la subiectii
hipertensivi. Riscul absolut cel mai mare este la cei care au deja dovezi ale bolilor
cardiovasculare, cum ar fi antecedente de infarct miocardic, atac ischemic tranzitoriu
sau accident vascular cerebral. Riscul este, de asemenea, crescut la varstnici si la
persoanele cu diabet sau insuficienta renala si este mai departe sporit de alti factori
de risc, cum ar fi fumatul, dislipidemia, obezitatea si sedentarismul. Pe de alta parte,
o reducere a tensiunii arteriale sistolice cu 10 mmHg sau o reducere a tensiunii
arteriale diastolice cu 5 mmHG, reduce riscul relativ al tuturor evenimentelor
cardiovasculare majore cu 20%. Riscul cardiovascular poate fi estimat la un individ
fara boala cardiovasculara cunoscuta folosind calculatoare de risc cardiovascular, cum
ar fi QRisk (Marea Britanie), SCORE (Europa) si ASSIGN (Scotia) [71,74].

1.5.2. Terapia hipertensiunii. Clase de medicamente antihipertensive

1.5.2.1. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)

Acesti compusi blocheaza conversia angiotensinei I in angiotensina II si, de
asemenea, productia kininazei, impiedicand astfel descompunerea bradikininei. Din
cauza faptului ca angiotensina II este un vasoconstrictor si stimuleaza eliberarea de
aldosteron, antagonismul are ca rezultat vasodilatatia si retentia de potasiu, precum
si inhibitia de saruri si retentia de apa. O consecinta a faptului ca bradikinina ramane
nedescompusd, este aparitia tusei indusa de inhibitori ai ECA, care este un efect
secundar suparator in 10-20% din cazuri. Acesti compusi sunt, de asemenea, asociati
cu o incidenta semnificativa a angioedemului, care poate provoca in cazuri grave
umflarea zonei faringolaringiene, amenintand caile respiratorii ale pacientului [71].

Exista mai multe substante active din clasa inhibitorilor enzimei de conversie
a angiotensinei cu utilizare clinica, de exemplu ramipril, trandolapril, enalapril,
lisinopril, captopril, care difera in functie de durata lor de actiune. Medicamentele cu
actiune mai lunga (de exemplu trandolapril si ramipril) sunt preferate din cauza
faptului ca se administreaza o data pe zi si asigura un control favorabil timp de 24 de

ore. Beneficiile lor la pacientii cu insuficientd cardiaca sau infarct miocardic le face
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deosebit de utile in cazul hipertensivilor cu aceste complicatii. In mod similar, sunt de
preferat comparativ cu alte antihipertensive, la pacientii diabetic, deoarece incetinesc
progresia nefropatiei diabetice. Tratamentul este initiat folosind o doza mica care este
crescuta treptat, daca este necesar, in timp ce se monitorizeaza raspunsul tensiunii
arteriale [72]

Diferentele structurale intre inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
modificd proprietatile de baza, cum ar fi potenta, afinitatea, farmacocinetica, si

toxicitatea, fiind in general, compusi sunt bine tolerati [79].

1.5.2.2. Blocanti ai receptorilor de angiotensina (sartani)

Angiotensina II este un regulator major al tensiunii arteriale si al secretiei de
aldosteron, fiind de asemenea, un important factor etiologic in hipertensiunea
arteriala si alte tulburari cardiovasculare. Blocajul specific al actiunilor angiotensinei
11, la nivelul receptorului, reprezinta o abordare potential avantajoasa in modularea
sistemului renind-angiotensina [80].

Cele mai multe dintre efectele angiotensinei II, inclusiv vasoconstrictia si
eliberarea de aldosteron, sunt mediate de receptorul angiotensinei II de tip 1.
Farmacologia sartanilor difera previzibil de cea a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei, deoarece nu inhiba degradarea bradikininei, dar din punct de vedere
clinic sunt similari ca si eficacitate hipotensiva Aceasta diferenta explica probabil lipsa
tusei in cazul tratamentului cu sartani [72].

Printe cele mai intalnite substante active utilizate clinic se numara losartan,
candesartan, olmesartan, valsartan. Losartanul, prototipul acestei clase de
medicamente, a fost aprobat in 1995 de catre Administratia pentru Alimente si
Medicamente din SUA (FDA). Sartanii se folosesc singuri sau in combinatie cu alte
clase pentru tratamentul hipertensiunii arteriale. De asemenea, sunt folositi n
tratamentul nefropatiei diabetice in cazul pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat de
tip 2, precum si tratamentul insuficientei cardiace congestive (candesartan si

valsartan), avand totodata si o tolerabilitate excelenta [72,80].

1.5.2.3. Blocante ale canalelor de calciu
Blocantele canalelor de calciu (BCC) sunt un grup eterogen de medicamente
utilizate in hipertensiunea arteriala, dar si in diferite alte tulburari cardiovasculare,

cum ar fi angina pectorala, cardiomiopatia hipertrofica si aritmii supraventriculare.
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Mecanismul de actiune farmacologic consta in blocajul afluxului de calciu prin canalele
de calciu dependente de voltaj, care sunt incorporate in membrana multor celule,
inclusiv celule musculare netede vasculare si cardiomiocite. Concentratiile de Ca?*
citoplasmatic controleaza starea contractilda a actomiozinei si astfel, blocantele
canalelor de calciu relaxeaza prin urmare musculatura neteda arteriolara, reduc
rezistenta vasculara periferica si scad tensiunea arteriala [72,81].

Aceste medicamente induc inhibarea comuna a canalelor de calciu de tip L,
dar sunt un grup heterogen de medicamente cu situsuri de legare diferite la porii
canalelor de calciu si selectivitate diferita pentru canalele de calciu de tip L in sistemul
vascular si miocard [81].

Trei clase de BCC au fost descrise, avand diferite proprietati:
= Dihidropiridine (de exemplu amlodipina, felodipind, nifedipind) - afecteaza in
principal celulele musculare netede vasculare arteriale pentru scaderea
tensiunii, provocand vasodilatatie.
= Fenilalchilamine (de exemplu verapamil) - actioneaza in principal asupra
celulelor cardiace si are efect inotrop negativ si cronotrop negativ.
= Benzotiazepine (de exemplu diltiazem) - combina efectele celor doua clase

anterioare [81].

1.5.2.4. Antagonisti B-adrenergici

Adrenoceptorii B sunt subdivizati in trei categorii cu diferite localizari: B
(inimd), B2 (vase de sange, bronhiole) si Bs (adipocite). Antagonistii receptorilor B-
adrenergici reduc debitul cardiac pe termen scurt si in timpul exercitiului (prin efecte
cronotrop si inotrop negative asupra inimii). De asemenea, reduc secretia de renina
prin antagonizarea receptorilor  de la nivelul aparatului juxtaglomerular, iar unele
beta-blocante au actiune centrald suplimentara de reducere a fluxului simpatic de la
nivelul sistemului nervos central [71,72].

Beta-blocantele au caracteristici farmacologice diferite, precum: a) cardio-
selectivitate, b) activitate simpatomimetica intrinsecad, c) activitate stabilizatoare de
membranara si d) activitate vasodilatatoare, in functie de fiecare substanta activa
[81].

Medicamentele cardioselective (de exemplu atenolol, metoprolol, bisoprolol,
nebivolol) inhiba predominant receptorii B; cu efect mai mic asupra B,. Cu toate

acestea, chiar si medicamentele cardioselective sunt periculoase pentru pacientii cu
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astm, deoarece administrarea in doze mari, duce de asemenea la blocarea receptorilor
B2 din bronhii [72,81].

Beta-blocantele neselective pot da nastere la reactii adverse, ca urmare a
antagonismului receptorilor B>-adrenergici, adica agravarea astmului si a claudicatiei
intermitente. Cu toate acestea, asa-numitele beta-blocante ,cardioselective” (Bi-
selective) nu sunt complet lipsite de aceste efecte adverse [71].

Activitatea de stabilizare membranara este o calitate care confera efecte anti-
aritmice si anestezice locale unor (-blocante. Carvedilolul, metoprololul si
propranololul prezinta efect antiaritmic de clasa 1 (blocarea canalelor de sodiu), in
timp ce sotalolul are un efect antiaritmic de clasa 3 (blocarea canalelor de potasiu)
[81].

Activitatea vasodilatatoare este o calitate care permite unor B-blocante sa
realizeze variatii ale tonusului vascular prin doua mecanisme diferite. Labetalolul si
carvedilolul sunt beta-blocante care au efecte antagoniste atat la nivelul a-
adrenoceptorilor cat si la nivelul B-adrenoceptorilor. Carvedilolul, datorita activitatii
sale de a-blocare, are si alte proprietati, precum productia de NO, Tmbunatatirea
microcirculatiei periferice si captarea radicalilor liberi. Al doilea mecanism este o
activitate vasodilatatoare directa. Nebivololul este un antagonist B; selectiv si un
agonist B3, cu actiune vasodilatatoare mediata de oxidul nitric [81].

Carvedilolul este un amestec racemic in care enantiomerul S(-) este un
blocant al receptorilor adrenergici B, iar enantiomerul R(+) este atat un blocant al
receptorilor adrenergici B, cat si al celor al. in prezent, este indicat pentru tratarea
insuficientei cardiace usoare péana la severe, a disfunctiei ventriculare stangi dupa
infarct miocardic cu fractie de ejectie ventriculara <40% sau a hipertensiunii. Creste
fractia de ejectie si irigatia renald; scade frecventa cardiaca, pre si post sarcina,
rezistenta la insulind si albuminuria [82-84].

Unele beta-blocante (de exemplu, oxprenolol, acebutolol) sunt agonisti
partiali si poseda activitate simpatomimetica intrinseca. Acest lucru se manifesta ca
un efect betastimulant atunci cand activitatea adrenergica de fond este scazuta (de
exemplu, in timpul somnului), iar blocarea B apare atunci cand activitatea adrenergica
este crescutda (de exemplu, in timpul exercitiilor fizice). Exista putine dovezi solide
care le sustin superioritatea fatd de antagonisti pentru majoritatea indicatiilor, desi
unii pacienti pot gasi un astfel de medicament acceptabil, atunci cand nu au tolerat

un antagonist pur (de exemplu, pacienti cu angina si claudicatie) [72,81].
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1.5.2.5. Diuretice

Diureticele tiazidice sunt recomandarea de prima intentie in tratamentul
pacientilor cu hipertensiune arteriala esentiald usoara, necomplicatd, existand dovezi
substantiale in urma studiilor clinice efectuate care atesta beneficiul obtinut, cu
exceptia cazului in care sunt contraindicate de o boala coexistenta (de exemplu, guta).
Ele sunt, de asemenea, esentiale si in cazurile mai severe, combinate cu alte
medicamente antihipertensive. Printre substantele active care apartin acestei clase se
numara bendroflumetiazida si hidroclorotiazida, Tmpreund cu clortalidona si
indapamida, care sunt diuretice de tip tiazidic-like. Aceste medicamente sunt atat
ieftine, cat si bine tolerate de catre majoritatea pacientilor. Actiunea lor diuretica se
realizeaza prin inhibarea reabsorbtiei ionilor de Na* si ClI- de la nivelul tubului contort
distal. Initial, reduc tensiunea arteriald prin reducerea volumului sanguin circulant,
dar pe termen lung, reduc rezistenta periferica totala, sugerand o actiune
vasodilatatoare directa. Aportul excesiv de sare sau rata scazutda de filtrare
glomerulara interfereaza cu efectul lor antihipertensiv, natriureza fiind astfel
importanta in determinarea actiunii lor hipotensive [71,72,85].

Diureticele de ansa sunt de obicei prima alegere pentru tulburarile
edematoase (insuficientd cardiaca, sindrom nefrotic, ciroza hepaticd), precum si
pentru controlul tensiunii arteriale la pacientii boald cronicd de rinichi avansata.
Substantele active din aceasta clasa nu sunt mai eficiente in scaderea tensiunii
arteriale decét tiazidele, cu exceptia cazului in care functia renald este afectata
semnificativ sau pacientul primeste agenti care inhiba sistemul renina-angiotensina.
[71,86].

Diureticele care economisesc potasiu sunt cel mai frecvent utilizate pentru a
corecta deficienta de potasiu la pacientii cu hipertensiune arteriald sau pentru tratarea
aldosteronismului primar. Spironolactona face parte din aceasta clasa, fiind un
antagonist al aldosteronului. Nu este potrivitd pentru terapia de prima linie, dar este
o optiune de tratament din ce in ce mai importanta in doza mica (25 mg pe zi) pentru
pacientii cu hipertensiune arteriala rezistentd, insa trebuie utilizat cu prudentd, mai
ales daca este utilizat in combinatie cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau sartani si ar trebui evitata administrarea impreuna cu alte diuretice

care economisesc potasiu, de exemplu, amilorid [71,86].
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Alte clase de diuretice sunt utilizate in principal pentru afectiuni specifice,
adica inhibitori de anhidraza carbonica pentru glaucom si diureticele osmotice pentru

edemul cerebral [86].

1.5.2.6. Antagonisti a-adrenergici

a-blocantele antagonizeaza a-adrenoreceptorii din peretii vaselor de sange si,
astfel, previn vasoconstrictia indusa de noradrenalind (norepinefrind). Ca urmare,
reduc rezistenta periferica totala si tensiunea arteriala. Prazosinul este un a;-blocant
selectiv si a fost substanta activa folosita initial, dar a avut dezavantajul de a fi cu
actiune scurta si de a provoca hipotensiune posturala severa, in special in urma primei
doze. Agentii mai noi, cum ar fi doxazosin si terazosin, au o duratda mai mare de
actiune, permiténd utilizarea o data pe zi si provocand mai putine probleme de
hipotensiune. a-blocantele nu se utilizeaza de prima intentie in tratamentul
hipertensiunii, deoarece sunt asociate mai des cu insuficienta cardiaca si accidentul
vascular cerebral decat diureticele tiazidice. Cu toate acestea, ele pot fi considerate
ca terapie suplimentara pentru pacientii cu hipertensiune arteriald rezistenta,
inadecvat controlata folosind alti agenti. Avantajul antagonistilor a-adrenergici este
faptul ca pot atenua la barbati simptomele hipertrofiei benigne de prostata
[71,72,87].

1.5.2.7. Agenti cu actiune centrala

a-Metildopa si moxonidina inhiba fluxul simpatic de la nivelul creierului,
rezultdnd o reducere a rezistentei periferice totale. a-metildopa nu este utilizata pe
scara larga, deoarece are efecte adverse pronuntate la nivelul sistemului nervos
central, inclusiv oboseala si depresie. Cu toate acestea, este in continuare utilizata in
sarcind, deoarece nu provoaca anomalii fetale. De asemenea, este utilizata ocazional
la pacientii cu hipertensiune rezistenta, necontrolata suficient cu substante active din
alte clase. Moxonidina blocheaza imidazolina centrala si a2-adrenoceptorii gasiti in
bulbul rahidian. Poate provoca reactii adverse precum gura uscatd, dureri de cap,
oboseald si ameteli, desi pare sa aiba mai putine efecte adverse centrale decat
metildopa. Alti agenti cu actiune centralda, cum ar fi clonidina si reserpina nu sunt
aproape niciodata folositi in practica moderna, deoarece efectele lor adverse sunt
pronuntate [71].
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1.5.2.8. Alti agenti

Multe alte medicamente sunt disponibile pentru utilizare, in special pentru
persoanele cu hipertensiune arteriald rezistenta. Minoxidilul functioneaza prin
intermediul unui metabolit sulfat, care activeaza canalele de K+. Acest lucru relaxeaza
muschiul neted vascular, reducénd rezistenta vasculara periferica si determinand
implicit scaderea tensiunii arteriale. Este un vasodilatator puternic, iar utilizarea lui
este limitatd la pacientii cu hipertensiune foarte severa, care nu raspunde la alte
substante active, in practica fiind combinat cu un antagonist al receptorilor B-
adrenergici pentru blocarea tahicardiei reflexe si cu un diuretic de ansa pentru retentia
severa de lichide pe care o provoaca. Provoaca hirsutism pronuntat si nu este un
tratament potrivit pentru femei [71,72].

Hidralazina poate fi utilizata ca terapie suplimentard pentru pacientii cu
hipertensiune arteriald rezistenta, dar nu este bine tolerata pentru ca este un
vasodilatator profund si poate fi asociatd ocazional cu lupus eritematos sistemic indus
de medicamente. Nitroprusiatul de sodiu este un vasodilatator arterial si venos cu
actiune directd care se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa pentru
tratarea urgentelor hipertensive si pentru controlul acut al tensiunii arteriale in timpul
anesteziei. Antagonistul reninei, aliskiren, poate avea un efect de scadere a tensiunii
arteriale similar cu cel al altor agenti si poate fi addugat in siguranta tratamentului cu
alti inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron, pentru a oferi un nivel mai
mare de inhibitie, insa doar ca terapie suplimentard in cazul in care alte optiuni de

tratament mai consacrate nu au reusit sa controleze presiunea sanguina [71,72].

1.5.3. Substante active studiate

1.5.3.1 Sartani - candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan, losartan
Antagonistii receptorilor angiotensinei II (sartanii) se folosesc singuri sau in
combinatie cu alte clase de antihipertensive, fiind, de asemenea, disponibili in
combinatie cu un diuretic, spre exemplu hidroclorotiazida, pentru managementul
eficient al hipertensiunii arteriale. Aceasta clasa de compusi este, de asemenea,
indicata pentru tratamentul insuficientei cardiace (clasa NYHA II-IV) la adultii cu
disfunctie sistolica ventriculara stanga (fractia de ejectie = 40%) pentru a reduce

spitalizarile si decesul din cauze cardiovasculare [80,88].
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Blocantii receptorilor angiotensinei II (BRA) se leaga selectiv de receptorul de
angiotensind de tip 1 (AT1) si previn legarea proteinei angiotensinei II si implicit
exercitarea efectelor sale hipertensive, care includ vasoconstrictia, stimularea si
sinteza aldosteronului si a hormonului antidiuretic (ADH), stimularea cardiaca si
reabsorbtia renalda a sodiului. Astfel, au un efect protector asupra inimii prin
fmbunatatirea functiei cardiace, reducerea postsarcinii, cresterea debitului cardiac si
prevenirea hipertrofiei si remodelarii ventriculare. Aceastd clasa de compusi
afecteaza, de asemenea, sistemul renind-angiotensina-aldosteron, care joaca un rol
important in hemostaza si reglarea functiilor renale, vasculare si cardiace [89,90].

Candesartanul este un acid benzimidazolcarboxilic, si anume acidul 2-etoxi-
3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenilmetil]benzimidazol-4-carboxilic [88],
olmesartanul este un bifenililtetrazol, si anume acidul 5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
propil-3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenil] metil]imidazol-4-carboxilic [89],
telmisartanul este un membru al bifenililor, al benzimidazolilor si al carboxibifenilului,
si anume acidul 2-[4-[[4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)-2-propilbenzimidazol-1-
ilmetil]fenil] benzoic [91], valsartanul este o amida, si anume acid (2S)-3-metil-2-
[pentanoil-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenilmetillamino] butanoic [92], iar
losartanul este [2-butil-5-cloro-3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenilJmetil]imidazol-

4-illmetanol [93]. Structurile acestor sartani sunt prezentate in Figurile 1.2-1.6.
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Figura 1.6 Structura chimica a losartanului

Aceste substante active actioneaza prin blocarea receptorului de tip 1 (AT1)
al angiotensinei II, fiind indicate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.
Telmisartanul are cea mai mare afinitate pentru receptorul AT1 dintre blocantii
receptorilor angiotensinei II disponibili si are afinitate minima pentru receptorul AT2.
Acesta poate avea, de asemenea, proprietati agoniste pentru PPARy (receptorul
gamma activat de proliferatorul peroxizomilor) care ar putea conferi efecte metabolice
benefice, deoarece PPARYy este un receptor nuclear care regleaza transcriptia specifica
a genelor si ale carui gene tinta sunt implicate in reglarea metabolismului glucozei si
lipidelor, precum si in raspunsuri antiinflamatorii [88,91].

in general, efectele farmacodinamice ale sartanilor sunt: scaderea tensiunii
arteriale; scaderea nivelului de aldosteron; vasodilatatie; cresterea excretiei renale
hidrosaline; hiperkaliemie; scaderea volemiei; actiune uricozurica slaba [94].

Scaderea tensiunii arteriale reduce riscul de evenimente cardiovasculare

fatale si nefatale, in principal accidente vasculare cerebrale si infarcte miocardice [88].
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Cateva caracteristici ale substantelor active studiate din clasa sartanilor sunt

prezentate in Tabelul 1.4.

Tabel 1.4. Caracteristici ale substantelor active studiate din clasa sartanilor

Candesartan Olmesartan Telmisartan Valsartan Losartan

Formula C24H20N6O3 C24H26N603 C33H30N402 Ca4H20NsO3  C22H23CINeO
chimica
Masa molara 440.5 446.5 514.6 435.5 422.9
(g-mol™)
Stare de Solid Solid Solid Solid Solid
agregare
Punct de 183-185 175-180 261-263 116-117 178-184
topire (°C)
Solubilitatea* - Apa: p.i. - Apa: p.i. - Apa: p.i. - Apa: p.i. - Apa: p.i.
la 25 °C, in (0,14); (1,24); (2,8:10°); (1,406); (8.22);
mg-Lt - MeOH: p.s. - MeOH: p.s. - Acizi tari -EtOH,

(exceptie DMSO,

HCl): p.s. DMF: s.

-HCl: p.i.

- Baze tari: s
Referinta [88] [89] [91] [92] [93]

*p.i = practic insolubil; p.s = putin solubil; s = solubil

Dupa administrare orald, substantele active sunt rapid absorbite, insa
biodisponibilitatea lor este scazuta, datorita efectului primului pasaj hepatic. Pentru a
le mari biodisponibilitatea (de la 4,5% la 28,6% in cazul olmesartanului), s-au
dezvoltat forme esterificate ale medicamentelor, spre exemplu olmesartanul este
disponibil ca promedicament sub forma de olmesartan medoxomil, care este
transformat rapid in vivo in olmesartan activ farmacologic, iar candesartanul este
disponibil ca promedicament sub forma de candesartan cilexetil; de asemenea,
losartanul este conditionat sub forma de sare potasica, denumit losartan potasic.
Legarea de proteinele plasmatice este puternica (>99%) si constanta la concentratii
plasmatice cu mult peste intervalul atins cu dozele recomandate. Metabolizarea este
minima si se realizeaza prin conjugare, pentru a forma o acilglucuronida inactiva
farmacologic. Izoenzimele citocromului P450 nu sunt implicate in metabolizarea

sartanilor si, prin urmare, nu este de asteptat sa interactioneze cu alte medicamente
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prin acest mecanism. In ceea ce priveste timpul de injumatétire, exista diferente intre
reprezentanti, in cazul candesartanului fiind de aproximativ 9 ore, al olmesartanului
de 13 ore si in cel al telmisartanului de 24 de ore. Eliminarea este in principal sub
forma nemodificata, predominant biliara si digestivd, o micd parte din doza
administrata fiind excretata urinar [82,88,89,91,94]. Structurile si proprietatile
candesartanului cilexetil, olmesartanului medoxomil si a losartanului potasic sunt

prezentate in Figurile 1.7-1.9., respectiv in Tabelul 1.5.

N () o
-

HN—N
Figura 1.7 Structura chimica a Figura 1.8 Structura chimica a
candesartanului cilexetil olmesartanului medoxomil
Kt
I
A/
/\/\rN
L /N
Cl

Figura 1.9 Structura chimica a losartanului potasic
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Tabel 1.5. Caracteristici ale substantelor active studiate din clasa sartanilor - forma

promedicament

Candesartan Olmesartan Losartan
cilexetil medoxomil potasic
Formula chimica C33H34N606 C29H30N606 C22H22CIKN6O
Masa molard 610.7 558.6 461.0
(g-mol-1)
Stare de agregare  Solid Solid Solid
Punct de topire 163 (desc.) 128-148 53 [96]
(°C) 153-165 268-271 [97]
177-180 [95]
Solubilitatea* la - Apa: p.i. (<5-10- - Apa: p.i. - Apa: s.
25 °C, in mg-L! 2); (<2.32-10- -MeOH, EtOH,
- Alcool benzilic: s. 7);[98] 1-PrOH, 2-PrOH
DMSO, DMF: s.
[96,97,99,100]

Referinta [101]

*p.i = practic insolubil; p.s = putin solubil; s = solubil

Substantele active din aceasta clasda de medicamente reduc efectele
angiotensinei II, mai degraba decéat scaderea formarii acesteia. Acest lucru le permite
sa inhibe efectele angiotensinei II de vasoconstrictie si de promovare a aldosteronului,
in multe tesuturi, cum ar fi muschiul neted vascular si glanda suprarenald, fara a
interfera cu degradarea bradikininei, reducand semnificativ tusea si angioedemul,
efecte adverse observate in cazul terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei. Actiunea lor este, prin urmare, independenta de caile de sinteza a
angiotensinei II. Blocarea receptorilor angiotensinei II inhiba feedback-ul regulator
negativ al angiotensinei II asupra secretiei de renind, dar cresterea activitatii reninei
plasmatice care rezulta si a nivelurilor circulante de angiotensina II, nu depasesc
efectul sartanilor asupra tensiunii arteriale [88,89].

Antagonistii receptorilor angiotensinei II incetinesc rata de progresie a bolii
renale la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat si microalbuminurie sau nefropatie

evidenta, iar astfel acesti compusi sunt utilizati off-label pentru tratamentul
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nefropatiei asociate diabetului de tip 2, datorita efectelor renoprotectoare, in special

la pacientii care nu pot tolera inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei [89].

1.5.3.2. Moxonidina

Moxonidina (CoH12CIN5O, M=241,6 g/mol) este o substanta activa de noua
generatie cu rol antihipertensiv si cu actiune centrald, aprobatd pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale esentiale usoara pana la moderata, fiind eficientd in cazurile
in care alti agenti, cum ar fi tiazidele, beta-blocantele, inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei si blocantele canalelor de calciu, nu sunt adecvati sau pacientii nu
raspund favorabil la acestia. De asemenea, moxonidina prezinta efecte benefice
independente de tensiunea arteriala asupra sindromului de rezistentd la insulina
[102].

Moxonidina este o substanta practic insolubila in apa (< 1 mg/mL), cu punctul
de topire 197-205 °C, denumirea IUPAC (4-clor-N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-6-
metoxi-2-metil pirimidin-5-amind) sugerand faptul ca este un compus organohalogen
si un membru al pirimidinelor [102]. Structura chimica a moxinidinei est prezentata
in Figura 1.10.

Cl

ZT

Figura 1.10 Structura chimica a moxonidinei

Locul de actiune al acestui agent antihipertensiv este sistemul nervos central
(SNC), implicand in mod specific interactiuni cu receptorii I1-imidazolici si a2-
adrenergici [103].

Dupa administrare, 90% din doza orald este absorbitda, cu interferente
neglijabile din aportul alimentar sau primul pasaj hepatic, rezultdénd o
biodisponibilitate ridicata, de 88%. Legarea de proteinele plasmatice este slaba
(aproximativ 10%), iar eliminarea se face aproape in intregime pe cale renala, o mare
parte (50-75%) fiind eliminatd in forma nemodificatd prin excretie renali. in cele din
urma, mai mult de 90% din doza administrata este eliminata la nivel renal in primele

24 de ore dupa administrare, doar aproximativ 1% fiind eliminata prin fecale. Se
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administreaza de doua ori pe zi datorita timpului scurt de injumatatire. Cu toate
acestea, sunt necesare ajustari ale dozelor si o monitorizare atenta la varstnici si la

pacientii cu insuficienta renald, din cauza clearance-ului redus [102,104,105].

1.6. Tehnici de lucru instrumentale utilizate in studiu

1.6.1. Analiza spectroscopica UV-VIS

Tehnica instrumentala UV-VIS este utilizatda pe scara larga in domeniul
analizei medicamentului, in special in analiza cantitativa a analitilor activi-farmaceutic
dintr-o matrice, ca tehnica de sine statatoare sau impreuna cu tehnici de separare.
Utilizarea spectroscopiei UV-VIS in dozarea activelor farmaceutice se bazeaza pe
faptul ca majoritatea entitatilor medicamentoase poseda in structura cromofori care
absorb in intervalul 190-400 nm (domeniul spectral uzual UV), respectiv in domeniul
vizibil 400-800 nm (domeniul spectral VIS) [106]. Merita mentionat faptul ca
majoritatea compusilor medicamentosi sunt transparenti pentru radiatia vizibila si
doar un numar mic dintre acestia sunt colorati, ceea ce se reflecta in faptul ca
utilizarea domeniului spectral UV este mult mai frecventa decét a celui vizibil.

Compusii care nu prezintd maxime de absorbtie in domeniul UV pot fi
cuantificati in solutie prin derivatizare sau prin reactii de condensare cu anumiti
reactivi, cand se formeaza aducti cu absorbtie bine definita deplasata spre domeniul
vizibil. Conditia ca derivatizarea sa decurga cantitativ in conditii experimentale
accesibile si in timp scurt este esentiald pentru dezvoltarea unei astfel de metode
[107].

Absorbtia energiei radiatiei electromagnetice are loc atunci cand un electron
este promovat dintr-o stare energetica inferioara intr-o stare de energie superioara
prin aportul energiei unui foton incident, gradul de absorbtie si pozitia maximului fiind
direct influentata de arhitectura moleculard, prin prezenta cromoforilor si
auxocromilor, si fiind puternic dependenta de existenta conjugarii in molecula
analitului; astfel, chiar daca doua molecule sunt asemanatoare structural, continand
aceeasi cromofori, conditiile locale structurale vor determina aparitia unor spectre de
absorbtie diferite, spectre care pot fi utilizate ca metoda secundara in identificarea
compusului, intr-o oarecare masura [106,108].

Cuantificarea absorbtiei radiatiei electromagnetice de catre un analit este

guvernata de legea Bougoeur-Beer-Lambert (Ecuatia (1)), care precizeaza ca
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cantitatea de lumina absorbitd este direct proportionala cu concentratia de specii

absorbante prezente in mediu.

1
lg==A= ..
9+ Ex-l-c (1)

unde T reprezinta transmisia optica (transmitanta), adica raportul dintre intensitatea
radiatiei monocromatice incidente Ip de lungime de unda A si intensitatea radiatiei
monocromatice transmise I (7= Io/I), A reprezinta absorbanta, € reprezintd
coeficientul molar de absorbtie al analitului la lungimea de unda A caracteristica
radiatiei electromagnetice excitatoare, / reprezinta grosimea de strat strabatut de
catre radiatie, iar c reprezinta concentratia molara a analitului. Relatia (1) reprezinta
modelul matematic al legii Bougoeur-Beer-Lambert, fiind, fara indoiald, cea mai
importanta lege in spectroscopia opticd de absorbtie si indispensabila pentru
interpretarea calitativa si cantitativa a datelor spectroscopice [109].

Valabilitatea legii Bougoeur-Beer-Lambert descrisa de ecuatia (1) este
conditionata de o serie de factori, precum proprietatile fizice ale probei, existenta
interactiunilor solut-solvent sau solut-solut, dar si de concentratia analitului in solutie,
legea prezentand liniaritate doar la concentratii mici de lucru; de aceea, pentru
stabilirea domeniului de liniaritate a legii Bougoeur-Beer-Lambert, este necesara
trasarea unui curbe de etalonare A=f(c), pentru concentratii cunoscute de analit. De
asemenea, metodele de dozare ale unui analit trebuie validate, cu precizarea limitelor
de detectie si de cuantificare, conform ghidurilor internationale ICH (International
Conference of Harmonization) [110].

in domeniul analizei medicamentului este utilizatd o form& alternativd a legii
Bougoeur-Beer-Lambert, in care concentratia analitului se exprima in unitdti de
masa/volum (g-dL-1), valoarea lui € fiind inlocuita de asa numita absorbtie specifica,

1%

1em(A) - in practica curents, verificarea domeniului de valabilitate a legii

notata cu A

Bougoeur-Beer-Lambert pentru substante medicamentoase se face cel mai adesea
lucrandu-se cu concentratii de ordinul zecilor de pg-mL-! [106,108].

Analiza UV poate fi folosita inclusiv in dozarea unui analit dintr-o matrice
complexa, cu conditia ca celelalte elemente din matrice sa nu absoarba la lungimea
de unda in care este investigat analitul respectiv. Ca urmare, spectroscopia UV se

poate utiliza Tn analiza complecsilor de incluziune a activelor farmaceutice in
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ciclodextrine, in determinarea stoechiometriei complecsilor, dar si in studii de
solubilitate [111,112].

1.6.2. Analiza spectroscopica FTIR

Spectroscopia in infrarosu cu transformata Fourier (FTIR) are o gama larga
de aplicatii, de la analiza moleculelor mici sau a complexelor moleculare, pana la
analiza celulelor si a tesuturilor sau analiza urmelor de gaze din probele atmosferice
[113,114].

Spectroscopia in infrarosu cu transformata Fourier isi gaseste aplicatii largi in
rezolvarea multor probleme importante in domeniul farmaceutic; astfel, spectrele IR
permit verificarea/certificarea identitatii si puritatii substantelor medicamentoase, in
investigatiile structurale privind reactiile de functionalizare ale analitilor de interes, in
decelarea structurilor cristaline (forme polimorfe, pseudopolimorfe, solvati), n
investigarea interactiunilor dintre substante active si excipienti, dintre componentele
unor aducti binari (saruri, cocristale, aducti supramoleculari de tip oaspete-gazda),
etc. Pentru un ingredient farmaceutic activ, este crucial sa fie investigat si prin tehnica
spectroscopica FTIR, mai ales daca acesta a fost prelucrat mecanic (triturat, presat,
amestecat), tocmai pentru a evidentia daca exista tranzitii solid-solid in urma acestor
procese, tranzitii care pot modifica drastic proprietdtile fizice ale IFA (solubilitate,
viteza de dizolvare, stabilitate etc.). Tehnica spectroscopica FTIR permite sa se
evalueze orice potentiald interactiune care conduce la modificarea structurii unui activ
farmaceutic, deaorece consecinta directd a acestor interactiuni este relevata de
urmaroarele modificari in spectru:apar benzi noi de absorbtie, dispar anumite benzi,
apar largiri sau ingustari ale benzilor, deplasari batocrome sau hipsocrome, modificari
in intensitate etc. [115-117].

Spectroscopia FTIR are la baza fenomenul fizic de a absorbtie a radiatiei din
domeniul infrarosu a spectrului electromagnetic, interactiunea radiatie-substanta
modificdnd starea vibrational-rotationala a legaturilor covalente, fiecare proces de
absorbtie fiind reprezentat de aparitia Tn spectru a unei benzi caracteristice, ceea ce
face ca fiecare spectru sa fie unic, asemenea unei amprente digitale. Axa X a unui
spectru indicd frecventele vibratiilor, uzual sub formd de numar de undad (cm™t)
(pozitia benzilor), iar axa Y reflecta energia absorbitd de proba (sub forma de
transmitanta (%T) sau absorbantd). Frecventele de absorbtie sunt echivalente cu

amprentele digitale pentru substantele chimice identificate, iar gruparile functionale
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ar putea fi usor identificate prin comparatie cu bazele de date spectrale (de exemplu
C-Ola1100cm, O-H la 3600 cm!, C-H la 3000 cm™, N-H la 3400 cm™t, C=C la 1650
cm't, C=0la 1715 cm™, C=Cla 2150 cm™t, C=N la 2250 cm! etc.) [118,119].

Spectroscopia fin infrarosu cerceteaza vibratiile moleculare. Gruparile
functionale pot fi asociate cu benzi de absorbtie caracteristice in infrarosu, care
corespund vibratiilor fundamentale ale gruparilor functionale. Pentru o moleculd
neliniard cu N atomi, existda 3N-6 miscari vibrationale ale atomilor moleculei sau 3N-
6 vibratii fundamentale sau moduri normale, pe cdnd pentru o molecula liniara exista
3N-5 grade de vibratie. Un mod normal de vibratie este infrarosu activ (adica
absoarbe radiatia incidentd) daca exista o modificare a momentului dipol al moleculei
in timpul cursului vibratiei. Astfel, vibratiile simetrice de obicei nu sunt detectate in
infrarosu. In special, cdnd o moleculd are un centru de simetrie, toate vibratiile care
sunt simetrice fatd de centru sunt infrarosii inactive. in schimb, vibratiile asimetrice
ale tuturor moleculelor sunt detectate. Aceasta lipsda de selectivitate permite
cercetarea proprietatilor pentru aproape toate gruparile chimice dintr-o proba si
pentru moleculele de apa care pot fi cu greu observate prin alte tehnici spectroscopice
[113,120].

Se observa absorbtii IR puternice pentru gruparile cu un dipol permanent
mare(adica pentru legaturile polare). Ca atare, gruparile carbonil contribuie in mare
masura la spectrele de absorbtie in infrarosu. in regiunea infrarosu mijlociu (4000-
1000 cm!), se observa doua principale tipuri de vibratii: vibratii de-a lungul unei
legaturi chimice, numite vibratii de valenta (v), care implica modificari ale lungimii
legaturilor (alungiri/scurtari), respectiv vibratii care implica modificari ale unghiurilor
dintre legaturi, definite vibratii de deformare angulare (8) din aceasta categorie
facand parte vibratiile de forfecare, de rotatie, de balansare si de torsiune (d—in plan,
n—in afara planului) [113,121].

Frecventa de vibratie depinde de taria legaturii, vibratiile aparand la frecvente
mai mari pentru legaturi triple sau duble, in comparatie cu cele simple. Astfel,
frecventele vibrationale ale anumitor grupe functionale vor apdrea in anumite regiuni
specifice in spectru, care depind de tipul de atomi implicati si de tipul de legaturi
chimice [113].

In aceastd tez& de doctorat, spectroscopia FTIR a fost utilizatd in special in

scopul certificarii puritatii activelor farmaceutice investigate, precum si ca tehnica de
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monitorizare a interactiunilor care apar intre componentele unor aducti binari/matrici

complexe, asa cum reiese din Capitolul 2.2.

1.6.3. Analiza termica si cinetica

Proprietatile termice ale materiilor prime si produselor farmaceutice sunt
extrem de importante pentru intelegerea procesabilitdtii si stabilitatii acestora.
Metodele analitice termice includ atat tehnici termice clasice, pentru care masurarea
modificarilor de energie/temperatura sau masa la incalzire ajuta la caracterizarea
comportamentului substantei de analizat, cat si tehnici mai dezvoltate, in care
metodele termice sunt combinate cu alte tehnici analitice, cum ar fi analiza hifenata
TG/FTIR, in care gazele rezultate in urma termolizei analitilor pot fi identificate cu
ajutorul spectroscopiei FTIR (asa numita tehnica EGA - evolved gas analysis) [122].

Cele doua tehnici utilizate frecvent in domeniul analizei medicamentului sunt
calorimetria cu scanare diferentiald (DSC), unde parametrul masurat este fluxul de
caldura (fluxul termic) si termogravimetria (TG), unde este parametrul de interes este
modificarea masei probei vs. temperatura, fie in regim izoterm (proba mentiuta la
temperatura constanta), fie in regim dinamic neizoterm (proba incalzita cu o anumita
viteza de incélzire B, in °C/min sau K/min) [123,124].

Analiza termogravimetrica (TGA) este una dintre cele mai vechi proceduri
termice analitice, fiind utilizata pe scara larga in studiul stiintei materialelor. Este o
tehnica experimentald atractivd pentru investigarea probelor solide sau lichide, in
conditii controlate de temperatura si atmosfera (inertd/oxidativd). Analiza TG
presupune monitorizarea modificarii masei probei intr-o atmosfera aleasa (de obicei
azot sau aer) in functie de temperatura sau timp. Masurarea este efectuata prin
aplicarea unei program prestabilit de temperatura, intr-un cuptor inchis, care contine
o microbalanta electronica, ceea ce permite cantarirea simultana a probei si incalzirea
intr-o maniera controlata, iar masa, timpul si temperatura sunt monitorizate continuu.
In industria farmaceuticd, TGA este utilizatd in mod obisnuit pentru determinarea
stabilitatii termice si analiza componentelor volatile a substantelor farmaceutice.
Analiza termogravimetrica este adesea folositd pentru a determina umiditatea sau
continutul de solventi reziduali din materialele prelucrate, insa dezavantajul este
faptul ca nu are capacitatea de a identifica per se compozitia gazelor emanate. Prin

urmare, in unele cazuri, TGA este cuplatd cu metode de detectare spectroscopice,
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precum cromatografia gazoasa, pentru a permite identificarea chimica a materialului
volatil eliberat din proba [117,123].

Ca rezultat al masuratorilor TG se obtine o curba, unde masa probei este

inregistrata pe axa ordonatelor si timpul sau temperatura pe axa absciselor, m = f (T)
sau m = f (t), unde m reprezinta masa probei, T - temperatura iar t - timpul.
Curba TG arata etapele legate de pierdere sau castig de masa in timpul incalzirii
probei. Dintre procesele termice care determina o pierdere de masa sunt desorbtia,
degajarea de gaze, deshidratarea, vaporizarea, sublimarea, descompunerea,
oxidarea, reducerea, in timp ce o crestere a masei poate fi atribuitd reactiilor de
oxidare, deschiderilor de ciclu, adsorbtiei si absorbtiei. Curba termogravimetrica
diferentiala (DTG) este o extindere foarte utilda a curbei TG, care se obtine prin
reprezentarea grafica a dependentei vitezei de modificare a masei (dm/dt) de timp
sau temperatura. Este prima derivata a curbei TG si arata viteza de modificare a masei
esantionului odata cu cresterea temperaturii si a timpului [125]..

Calorimetria cu scanare diferentiald (DSC) este sensibila la schimbarile de
temperatura asociate cu tranzitiile de faza induse termic si, prin urmare, este deosebit
de potrivitd pentru caracterizarea formelor fizice a produselor farmaceutice
(evenimente tipice care ar putea indica starea fizicd a unei probe, inclusiv tranzitii
sticloase, pierderile apei de hidratare, conversii solid-solid, cristalizare si topire).
Interpretarea corecta a acestor tranzitii intr-o curba termoanalitica DSC poate indica
daca proba a fost amorfa sau cristalind sau daca exista forme polimorfe [126].

Aceasta tehnica de analiza ofera informatii calitative si cantitative, ca o functie
de timp si temperatura, privind tranzitiile termice in substantele medicamentoase,
care implica procese endoterme sau exoterme sau modificari ale capacitatii termice.

In concluzie, tehnicile analizei termice pot oferi informatii importante privind
depozitarea si stabilitatea produselor farmaceutice si totodata afirma importanta lor
in screening-ul si caracterizarea aductilor supramoleculari. Datele obtinute din analiza
termogravimetrica pot fi completate cu rezultatele altor tehnici analitice, precum
spectroscopia FTIR si difractia de raze X pe pulbere. De asemenea, parametrii cinetici
obtinuti din datele termoanalitice sunt foarte utili pentru a face predictii referitoare la
caracteristicile de performanta ale medicamentelor, de exemplu, perioada de
valabilitate [50,117,127].

Formularile farmaceutice sunt obtinute prin conditionarea ingredientelor

farmaceutice active impreuna cu diferiti excipienti, care au un impact semnificativ
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asupra profilului biofarmaceutic al moleculei de medicament [128]. Stabilitatea
medicamentelor poate fi evaluata folosind instrumente termoanalitice, care conduc la
informatii esentiale cu privire la comportarea acestora sub stres termic si
descompunerea in diferite conditii (in conditii neizoterme si/sau izoterme), bazate pe
pierderile de masa ireversibile [129] si tranzitiile de faza, inclusiv modificari polimorfe
[130]. in plus, in domeniul produselor farmaceutice, analiza termica poate oferi date
esentiale despre interactiunile dintre substanta activa si excipienti [131,132],
formarea si stabilitatea aductilor supramoleculari, cum ar fi complecsi de incluziune
in ciclodextrine [133-136], saruri si cocristale [48,49,61,66,137] sau chiar formulari
semisolide, cum ar fi jeleuri medicamentoase [138] sau geluri [139].

Analiza cinetica reprezintd o metoda analitica bazata pe datele obtinute din
diverse tehnici de analizd termica (termogravimetrie si calorimetrie cu scanare
diferentiald) si serveste ca metoda de investigatie importanta in cercetarea
farmaceutica [129,140-142], printre alte domenii stiintifice [143-145].

Avand in vedere lipsa de informatii despre mecanismul termolizei pentru
majoritatea substantelor utilizate in prezent in terapie, metodele cinetice pot fi folosite
pentru a determina mecanismul lor de descompunere sub stres termic.

Gradul de conversie a (sau a¢r), adica fractia pierderii de masa, dependentd
de temperaturd T) poate fi calculata din curbele termoanalitice folosind ecuatia (2):

my — mr
Wn=;gj;; (2)
unde mo - masa probei la inceputul descompunerii, ms - masa probei la sfarsitul
descompunerii, mr—masa probei la 0 anumitad temperaturd T.
In cinetica reactiilor ce au loc cu participarea unei faze solide, viteza de reactie

v se exprima prin variatia gradului de conversie in unitatea de timp - ecuatia (3):

da

v =—

dt

Vom considera ca, pentru o reactie elementara, expresia vitezei de reactie

(3)

poate fi factorizata in doi termeni - ecuatia (4) - unul dependent de temperatura

(T), iar celalalt dependent de gradul de conversie:

ek 4
kD) (@ (@

unde: k(T) este constanta de viteza si f(a) este functia de conversie diferentiala.
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Relatia (3) provine din extinderea ecuatiei cinetice similare utilizata pentru
descrierea reactiilor ce au loc in faza omogena la reactiile heterogene. Utilizarea de
peste 100 de ani a acestei relatii a vitezei de reactie ridica problema nerezolvatad a
separarii factorului dependent de temperatura de cel dependent de conversie. Pe de
alta parte, in numeroase cazuri, aceasta ecuatie a fost utilizata si pentru analiza
cinetica a proceselor eterogene complexe. Se pune problema daca, in astfel de cazuri,
parametrii cinetici pot fi utilizati pentru predictia evolutiei sistemului investigat, in alte
conditii decat cele folosite la determinarea lor [146].

Cea mai bine verificata si cel mai frecvent utilizata ecuatie pentru dependenta

constantei de viteza de temperatura este cea data de Arrhenius - ecuatia (5):

Eq

k(T) =A-exp (—ﬁ) (5)
unde: A este factorul pre-exponential (factorul de frecventd), E, este energia de
activare, iar R este constanta universala a gazelor.

Deoarece a este adimensional, A se exprima in unitati de timp reciproc.
Exprimarea lui E; in unitate de energie raportata la ,mol" pune problema sensului fizic
al energiei de activare in reactiile ce au loc cu participarea unei faze solide. De
exemplu, daca reactia constad in descompunerea unui polimer, care este un material
solid neomogen a carui structura se schimba continuu in cursul procesului, este dificil,
daca nu imposibil, de a defini aceasta notiune. De aceea, parametri de activare (A si
E;) sunt marimi aparente, care, in general, nu au o semnificatie fizica clara [146].

Se considera ca ecuatiile(3)-(5) sunt adevarate atat in conditii izoterme cat
si In conditii neizoterme. Experimentele neizoterme, insa, se fac pe un interval relativ
larg de temperaturd, existand astfel posibilitatea dependentei mecanismului de
reactie (expresia functiei de conversie) de domeniul de temperatura [146].

In majoritatea experimentelor efectuate in conditii neizoterme, se lucreazi
cu un program de temperatura liniar, adica un program in care viteza de incalzire,

B, este constanta (ecuatia (6)):

dar
B = e constant (6)

unde B - viteza de incalzire liniard (°C -min! sau K-min-t), T - temperatura absoluta

(K) si t = timpul.
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Pornind de la relatiile (2-5), se obtine ecuatia (7), care descrie viteza de
reactie in forma diferentiald, dupa schimbarea variabilei timp t cu variabila

temperatura T:

da

5=A-f(a)-exp(—§—;) (7)

Ecuatia (8) descrie viteza de reactie in forma integrald, dupa integrarea
ecuatiei (3) diferentiale, cu separarea variabilelor, pentru a apartinand intervalului [0,
a] si T apartinand intervalului [To, T], unde To reprezinta temperatura la care incepe

procesul investigat:

9@ = [y 5= 3 hn [ (= z) a7 ®
unde g(a) reprezinta functia de conversie integrala.

Studiul cinetic al descompunerii termice poate fi realizat in doua abordari,
metodele cinetice fiind clasificate in metode model-fitting si model-free [147-150]. in
fiecare caz, pot fi utilizate date obtinute din masuratori efectuate izoterme si/sau
neizoterme, la o singura viteza de incalzire, sau folosind date termoanalitice obtinute
la mai multe viteze de incalzire - asa numita familie de curbe termoanalitice. Studiile
au aratat ca metodele cinetice care folosesc viteze de incdlzire multiple sunt mai
potrivite pentru obtinerea parametrilor cinetici decat cele cu o singura viteza de
incalzire, care pot introduce erori extrem de mari in furnizarea parametrilor cinetici
[151].

Metodele model-fitting presupun corelarea datelor obtinute din curbele a-T
cu diverse dependente functionale corespunzatoare diferitor modele cinetice, obtinand
astfel atat valoarea energiei de activare aparente (E.), cat si a factorului pre-
exponential (A). Uzual, se supun coreldrii doar intervalele din curbe TG care
caracterizeaza procesul de interes, si nu toata curba (evident, pe intregul domeniu de
temperatura analizat, proba poate suferi mai multe procese de descompunere, cu atat
mai complexe cu cat arhitectura moleculard este mai complexa si cu cat termoliza
este condusa la temperaturi mai mari; de asemenea, daca incalzirea probei se face
pe un interval de cateva sute de grade Celsius, apar procese diferite, a caror
mecanism de descompunere este diferit, si prin urmare caracterizat de alte valori ale

energiei de activare) [152,153].
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Metodele model-free sau metodele Jjzoconversionale sunt considerate,
actualmente, ca fiind cele mai sigure metode care pot furniza valori realistice ale
parametrilor cinetici. Implementarea acestor metode nu necesitd cunoasterea
explicitéd a modelului cinetic de reactie (a functiei de conversie) si permit determinarea
energiei de activare in functie de gradul de conversie a, ceea ce reprezinta un real
avantaj, mai ales daca descompunerea termica decurge in mai multe etape. Mai mult
decét atat, metodele izoconversionale permit diferentierea intre procesele care au loc
intr-o singurd etapa si cele care decurg in mai multe etape, insa problema separarii
proceselor ramane nerezolvata [152,153].

Protocoalele Confederatiei Internationale pentru Analiza Termicd si
Calorimetrie (ICTAC, International Confederation for Thermal Analysis and
Calorimetry) recomanda utilizarea atat a metodelor izoconversionale diferentiale, cat
si a celor integrale pentru a obtine o viziune aprofundata asupra cineticii
descompunerii si obtinerea unor parametri cinetici realistici [125,152-154],
Avantajele si limitarile metodelor izoconversionale au fost raportate in literatura [155-
157]. De departe, cel mai important avantaj al utilizarii metodelor izoconversionale
este faptul cd acestea asigura estimarea E, aparente odatd cu avansul reactiei
(exprimat ca grad de conversie a), fara a presupune o aproximare pentru functia de
conversie f(a) [158].

Existd numeroase recomandari [143,146] in ceea ce priveste pasii care ar
trebui urmati pentru a realiza un studiu cinetic coerent, si anume:

> inregistrarea curbelor TG la diferite viteze de incalzire (cel putin 4 sau 5);
aspectul curbelor TG si DTG pot furniza informatii legate de procesul de
descompunere - daca masa reziduala variaza cu viteza de incalzire, aceasta
indicd de obicei o ramificare a reactiei; in caz contrar, calea de reactie
ramane neramificata [143];

> Procesarea datelor experimentale TG/DTG folosind o metoda preliminara
(metoda Ozawa, metoda ASTM E698), pentru a obtine indicii asupra
modificarii mecanismului de descompunere cu modificarea temperaturii, prin
analiza coeficientului de determinare R? din ecuatia dependentei obtinute si
estimarea preliminara a valorii Ea din panta dreptei;

» Procesarea datelor experimentale TG/DTG pentru a calcula energia de
activare asociata cu etapele de degradare prin metode izoconversionale.

Conform ghidurilor ICTAC, un studiu cinetic ar trebui sa inceapa cu
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determinarea precisa a unui parametru fara nicio presupunere a unui model
cinetic (un mecanism). Abordarile izoconversionale model-free, cum ar fi
cele ale Ilui Flynn-Wall-Ozawa, Kissinger-Akahira-Sunose (metode
integrale) [40] si Friedman (metoda diferentiald) [41] sunt cele mai frecvent
utilizate, si permit obtinerea valorii Ea fara nicio aproximare;

> Analiza variatiei valorilor E; individuale, care se obtin pentru fiecare a, ofera
o indicatie pentru modificarea mecanismului de degradare cu modificarea
tratamentului termic: daca fiecare valoare E, individuala, care este
determinatd pentru fiecare a, se incadreaza in intervalul E; = 0.1 - E,,
mecanismul de descompunere nu este influentat de modificarea
tratamentului termic al probei si este independent de a. Dacd aceasta
premisa nu este adevaratda, mecanismul de descompunere se modifica in
timpul tratamentului termic al probei si este dependent de a. Se trag

concluzii legate de complexitatea procesului.

In prezenta tezd de doctorat, ca primd metod3d de analiz& cineticd a fost
utilizata metoda cineticd ASTM E698, care se bazeaza pe metoda Ozawa si necesita
cel putin trei experimente la viteze de incalzire diferite [159,160]. Metoda ASTM E698
presupune ca avansul reactiei este o valoare constanta, independenta de viteza de
incalzire, atunci cdnd o curbda DTG atinge valoarea sa extrema (DTGmax). Modelul

matematic al metodei ASTM E698 este prezentat in ecuatia (9):
Inp = const — 1,052 E; - R™1- T}, (9)

unde termenii din relatie au aceeasi semnificatie ca mai sus, iar Tmax este temperatura
absoluta (K) unde avansul reactiei atinge valoarea sa extrema (corespunzand DTGmax
din curba termoanalitica DTG la fiecare B).

Asa cum am precizat deja, conform protocoalelor ICTAC, utilizarea metodelor
izoconversionale model-free este recomandata fata de metodele model-fitting, iar
metodele integrale Flynn-Wall-Ozawa (FWO) [161,162] si Kissinger-Akahira-Sunose
(KAS) [163], Tmpreuna cu metoda diferentiala Friedman (FR) [164,165], sunt de
departe cele mai frecvent utilizate metode de analiza cinetica a proceselor de

degradare in stare solida [143].
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Modelele matematice ale formelor liniarizate ale celor doua metode
izoconversionale utilizate in aceastd teza de doctorat, precum si reprezentarea

dependentei liniare se regasesc in Tabelul 1.6.

Tabel 1.6. Modelele matematice ale metodei integrale FWO si ale metodei diferentiale
FR.

L « Reprezentarea
Metoda Forma liniarizata grafici
FWO Inf = It _ 533y 1052 Fa 1 A
B =g R-T npvs. (1/T)
da Ea do
FR In (Bﬁ) = In[A - (@] — g In (3% vs. (1/T)

Metoda izoconversionala integrald Flynn-Wall-Ozawa (FWO) este o metoda
destul de simpla care se bazeaza pe presupunerea ca functia de conversie nu
fluctueaza odata cu modificarea vitezei de incalzire, pentru toate valorile gradului de
conversie si actioneaza conform dependentei de temperatura tip Arrhenius, fara
modificarea formei ecuatiei cinetice [166,167].

Folosind metoda izoconversionala diferentiala Friedman (FR), valorile
energiilor de activare tind sa fie usor mai mari decat cele determinate cu metoda
FWO; aceste rezultate pot fi atribuite calculului vitezei de reactie si sensibilitatii mai
mari a metodei FR la zgomotul experimental, datorita procesarii diferentiale a datelor.
Cu toate acestea, metodele FWO si FR releva aceeasi tendinta de variatie pentru
valorile energiilor de activare; pe masura ce gradul de conversie creste, la fel creste
si energia de activare [166,168].

Deoarece metodele izoconversionale clasice nu pot rezolva problema separarii
proceselor complexe, o metoda cinetica inovativa a fost dezvoltata, si anume metoda
cinetica non-parametrica (NPK).

Initial, metoda NPK a fost dezvoltata in 1998 prin studiile Iui J. Sempere, R.
Nomen si R. Serra [169-171] si studiul cinetic s-a efectuat folosind datele obtinute in
urma analizei DSC in conditii izoterme, fara a utiliza un model a priori nici pentru k(T),
nici pentru f(a), si doar acceptand axioma ca viteza de reactie (r) poate fi exprimata
ca un produs a doua functii separabile - una dependenta numai de temperatura si una
dependenta doar de conversie, asa cum se arata in ecuatiile (3)-(4). in ceea ce
priveste consecinta directa a asumarii validitatii acestei axiome (care este unanim

acceptata in cinetica chimica), meritd mentionate doua aspecte, si anume faptul ca
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viteza de reactie poate fi reprezentata ca o suprafata 3D (), si faptul ca viteza de
reactie poate fi exprimata ca produs de matrici.

Pe baza validitatii axiomei cineticii prezentata in ecuatiile (3)-(4), metoda NPK
modificata de Vlase T., Vlase G. si Doca N. [146,172] poate fi aplicata la acelasi set
de date ca si metodele cinetice utilizate anterior. in consecinta, vitezele de reactie
pentru masuratorile la patru valori B diferite pot fi scrise ca o matrice cu n x m
elemente, ale carei linii corespund valorii constante a gradului de conversie, iar
coloanele corespund valorilor diferite, dar constante, ale temperaturii. Prin utilizarea
algoritmului de descompunere a valorilor singulare (SVD) [173], matricea
corespunzatoare a fost descompusa in doi vectori, ducand la separarea celor doua
functii asumate teoretic, respectiv cea dependenta de temperatura (adica k(T)) si cea
dependenta de conversie (adica f(a)).

Pentru modelarea matematica a celor doua functii, poate fi folosita teoretic
orice dependenta. Totusi, pentru cineticd, dependenta de temperatura k(T) este de
obicei reprezentatd de un model Arrhenius, in timp ce pentru functia de conversie
f(a), se utilizeaza de obicei modelul propus de Sestak si Berggren [174], asa cum se

poate observa in ecuatia (10):
fa)=a™-(1—a)" (10)

unde m si n sunt parametrii specifici procesului de transformare investigat, m
corespunzand transformarilor fizice (cum ar fi tranzitile de faza, cristalizarea si
difuzia) si n corespunzand unei transformari chimice (descompunere, deshidratare,
condensare, oxidare etc.)

Modelul Sestak-Berggren este o generalizare a functiilor de conversie care au
fost propuse si validate anterior in literatura, asigurand generalitatea si
universalitatea metodei NPK modificate si oferind un avantaj, faptul ca poate separa
evenimentele fizice si chimice care au loc in timpul transformarii unui anumit compus
sub stres termic.

In cazul in care un proces de pierdere de masé evidentiat de o curb& TG const&
in cel putin douad etape independente simultane, atunci viteza globald aparenta de
transformare (vgiobai) €ste suma vitezelor individuale (vi, vz, vs...v;), atata timp cat

procesul degradarii consta in z pasi individuali - ecuatia (11):

Vglobal = le=1 14 (11)
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si, In consecinta, ecuatia (11) poate fi rescrisa sub forma (12):
Vglobal = lezl ki(T) ' fi(a) (12)

Acest tip de prelucrare a datelor conduce la z seturi de parametri cinetici (&,
A, m, n) si fiecare proces are o contributie partiala la procesul cinetic global, exprimata

ca varianta explicitata, A.
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2.1. Obiectivele tezei de doctorat

Industria farmaceutica a cunoscut o dezvoltare foarte rapida in ultimele
decenii datorita descoperirii de noi substante active, precum si prin dezvoltarea de
noi forme generice a unor ingrediente active care au iesit de sub protectia brevetelor.

Totodatd, tendinta globala economica privind gestionarea deseurilor din
industria farmaceutica inclusiv a formelor farmaceutice comerciale expirate a dat
nastere unor strategii care tintesc recuperarea substantelor active si reutilizarea lor,
respectiv dezvoltarea de noi forme farmaceutice cu timpi de viata mai lungi, care
contribuie la reducerea deseurilor din industria farmaceutica, in acord cu conceptele
chimiei verzi.

Studiile de preformulare realizate pe diverse substante active pot furniza
informatii pretioase legate de stabilitatea Tn timp activelor farmaceutice, a
modalitatilor prin care aceasta stabilitate poate fi crescuta dar si informatii legate de
conducerea proceselor in formulare prin selectarea adecvata a conditiilor
experimentale, precum temperatura, presiune, umiditate, timpi de contact, iluminare
etc. Din acest punct de vedere, studiile de stabilitate termica si prelucrarea datelor
folosind conceptele cineticii in mediul eterogen furnizeaza informatii pretioase legate
de stabilitatea in timp, de mecanismele de descompunere (in mediu inert si/sau
oxidativ), precum si de efectul stabilizant/destabilizant pe care il pot avea substantele
auxiliare din formulare (excipientii) asupra IFA.

Comportamentul termic al ingredientelor farmaceutice active (IFA) ca si
componente pure in amestecuri binare cu excipienti si in formularile farmaceutice este
de mare importanta in stiinta medicamentelor [37,175-179]. Chiar daca in cazul
produselor farmaceutice, termenul ,stabilitate” este de obicei corelat cu pierderea
ingredientului farmaceutic activ din formulare, ,stabilitatea in stare solida” poate
desemna, de asemenea, raspunsul unui IFA sau a unei formulari farmaceutice la
stresul termic. Cu toate acestea, in ambele cazuri, descompunerea ingredientului
farmaceutic activ datorita proceselor chimice sau chiar tranzitiilor fizice (tranzitii de
faza precum polimorfismul si cristalizarea) in prezenta excipientilor, dicteaza termenul

de valabilitate al formuldrii [180,181]. in plus, o selectie adecvatd a excipientilor
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poate duce la formuldri cu termene de valabilitate mai lungi, deoarece prezenta
excipientilor poate avea un efect stabilizator asupra descompunerii ingredientului
farmaceutic activ in formulare, in raport cu acelasi ingredient ca si compus pur
[131,182-186].

Ca urmare a acestor considerente, tema aleasa aduce o contributie la studiul
caracterizarii fizico-chimice a unor agenti antihipertensivi, preponderent din clasa
sartanilor (candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan si losartan), respectiv
moxonidina, datele obtinute reprezentand un portofoliu absolut necesar in ingineria
chimica si farmaceutica de la scara de laborator la scara de productie, facilitdnd
alegerea unor protocoale de lucru sigure pentru preformularea si formularea acestor
active farmaceutice.

Cele doua obiectivele principale ale tezei de doctorat sunt:

> Investigatii instrumentale si analitice ale activelor farmaceutice selectate din
clasa agentilor antihipertensivi, folosind ca tehnici de lucru metode
spectroscopice (FTIR), termoanalitice si cinetice;

> Obtinerea si caracterizarea in stare solida a unor aducti binari ai

telmisartanului. Comportarea la dizolvare. Studii in solutie.

2.2. Investigatii instrumentale si analitice ale activelor farmaceutice

selectate

2.2.1. Stabilitatea in stare solida si cinetica degradarii pentru

candesartan cilexetil - compus pur si formulare farmaceutica

2.2.1.1. Scopul studiului

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua impactul prezentei excipientilor
intr-o formulare farmaceutica care contine candesartan cilexetil, asupra
descompunerii ingredientului farmaceutic activ si de a investiga comparativ cinetica
degradarii in timpul termolizei, intr-o atmosfera oxidativa, sub stres termic controlat.
Pentru a realiza acest lucru, probele au fost alese dupa cum urmeaza: candesartan
cilexetil pur (CC) si un comprimat comercial ce contine 32 mg IFA (CCTAB). Ca prim
instrument de investigare, a fost aleasa spectroscopia UATR-FTIR, pentru a confirma
puritatea si identitatea probelor, precum si pentru a verifica daca au avut loc

interactiuni intre IFA si excipienti in comprimat, in conditii ambientale. Ulterior,
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probele au fost investigate prin analizd termica, iar elucidarea mecanismului de
descompunere s-a realizat numai dupa efectuarea unui studiu cinetic aprofundat, si
anume utilizarea metodei cinetice neparametrice modificate (NPK), fintrucat
rezultatele altor metode cinetice (ASTM E698, Friedman si Flynn-Wall-Ozawa) au
condus la inadvertente. Datele acestui studiu constituie prima lucrare ISI publicata

din tematica tezei de doctorat [187].

2.2.1.2. Premisele studiului

Actionand in mod dependent de doza, candesartanul poate fi utilizat in mai
multe patologii, precum hipertensiunea arteriald esentiald [188], hipertrofia
ventriculara [189], insuficienta cardiaca [190], nefropatia diabetica [191], retinopatia
[192], infarctul miocardic [193], disfunctia endoteliala [189,194], prehipertensiunea
[195], prevenirea fibrilatiei atriale [196], profilaxia migrenei[197] si accidentul
vascular cerebral [198]. Recent, s-a demonstrat ca amelioreaza inflamatia creierului
asociata cu boala Alzheimer [199] si ca induce efecte neuroprotectoare la pacientii
care sufera de boala Parkinson [200]. Mai mult, s-a demonstrat ca reduce inflamatia
si productia de mucina la pacientii cu astm alergic [201] si ca reduce hipertensiunea
gestationald in modele murine [202].

Candesartanul cilexetil este disponibil in doze de 4, 8, 16 si 32 mg si se
administreaza in functie de patologie (de obicei 4 mg pentru tratamentul insuficientei
cardiace si 16 mg pentru tratamentul hipertensiunii arteriale) o datd pe zi, in
monoterapie sau in combinatie cu alte clase de medicamente [203-205]. Cele mai
frecvente efecte secundare raportate includ hipotensiune arteriald, hiperkalemie,
insuficienta renala si reactii alergice, desi au fost inregistrate si alte efecte adverse,
cum ar fi ameteli, oboseala, dureri de cap, diaree, impotentd, infectii ale cailor
respiratorii superioare, rabdomioliza si angioedem [206]. CC este considerat a fi
teratogen, iar utilizarea sa trebuie evitatd la femeile insarcinate, deoarece poate
interfera cu sistemul renind-angiotensina-aldosteron si poate scadea functia renala
fetald. Mai mult, nu se stie daca se excreta in laptele matern, asa ca administrarea
candesartanului cilexetil trebuie evitata la femeile care aldpteaza [203,206].

Literatura de specialitate este destul de saraca in prezentarea caracterizarii
fizico-chimice a candesartanului si a candesartanului cilexetil. in 2014, Moisei Si
colaboratorii au raportat un studiu de compatibilitate intre mai multe substante active

antihipertensive si au aratat faptul ca CC este compatibil cu croscarmeloza de sodiu,
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stearatul de magneziu si siliciul coloidal [207]. Amer si colaboratorii [208] au realizat
o evaluare comparativa a candesartanului si a candesartanului cilexetil prin
intermediul proprietatilor fizico-chimice si a studiilor de dizolvare in vitro, pentru a
inlocui promedicamentul ester - candesartan cilexetil (CC), cu metabolitul sau activ -
candesartan, iar rezultatele au fost promitatoare. Tita si colaboratorii au raportat
comportamentul termic al candesartanului, atat a substantei active céat si a compusilor
farmaceutici, intr-o atmosfera dinamica de azot in conditii non-izoterme, dar au facut
acest lucru fard a mentiona nicio informatie cu privire la concentratia formularilor
farmaceutice investigate si fara a indica clar dacd IFA a fost candesartan sau
promedicamentul candesartan cilexetil; lucrarea mentioneaza forma cilexetil, desi
structura chimica a medicamentului corespunde candesartanului, si nu derivatului
cilexetil [209].

Sharma si colaboratorii au raportat in 2015 dezvoltarea cu succes a unor noi
sisteme de administrare a medicamentelor auto-nanoemulsionante cationice cu
continut de CC, cu profil biofarmaceutic imbunatatit [210], in timp ce Yuce si
colaboratorii au realizat un design experimental factorial complet al eliberarii imediate
a IFA din comprimatele de candesartan cilexetil de 32 mg in 2016 [211], care
mentiona, de asemenea, faptul ca CC poseda o stabilitate chimica scazuta; cu toate
acestea, acesta din urma a facut acest lucru fara a efectua un studiu cinetic privind
stabilitatea medicamentului. In ceea ce priveste studiile cinetice care au fost efectuate
pe CC, doar lucrarea elaborata de Cui si colaboratorii sdi [212] a mentionat cinetica
tranzitiilor polimorfe mediate de solvent, prin utilizarea spectroscopiei Raman, dar nu
a fost publicat niciun studiu privind stabilitatea in stare solida si cinetica degradarii
pentru candesartan cilexetil - atat in ceea ce priveste compusul pur, cat si formularea
farmaceutica.

Ca urmare a lipsei de date in ceea ce priveste caracterizarea in stare solida a
candesartanului cilexetil ca IFA pur, a datelor referitoare la CC care a fost incorporat
intr-o formulare farmaceutica solida impreuna cu excipienti si a evaluarilor cineticii de
descompunere sub stres termic, in acest studiu am realizat efectuarea unei investigatii
comparative a promedicamentului CC pur si a unei formulari solide generice, utilizata
in mod obisnuit, care contine 32 mg din acelasi IFA per comprimat. Probele au fost
investigate initial prin spectroscopie UATR-FTIR, pentru a confirma puritatea si
identitatea IFA si, de asemenea, pentru a obtine informatii privind compatibilitatea

acesteia cu excipientii care au fost utilizati in formularea solida, in conditii ambientale;
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aceste rezultate au fost completate ulterior cu o evaluare a interactiunilor dintre
componente in timpul stresului termic. Comportamentul termic comparativ al
candesartanului cilexetil fatd de un comprimat ce contine CC ca IFA (notat in
continuare CCTAB) a fost investigat preliminar prin utilizarea datelor termoanalitice,
care au fost inregistrate pentru ambele probe in conditii experimentale identice, si,
ulterior, printr-un studiu cinetic aprofundat, utilizdnd o metoda cineticd clasica
(metoda ASTM E698) care a fost completata cu metodele izoconversionale ale lui
Friedman (Fr) si Flynn-Wall-Ozawa (FWO). Mecanismul de descompunere a fost
evaluat in ultima parte a studiului, prin utilizarea metodei cinetice neparametrice
(NPK) modificate si s-a concentrat in principal pe evaluarea efectului
stabilizator/destabilizator al excipientilor asupra descompunerii candesartanului

cilexetil in CCTAB, in raport cu CC in forma pura.

2.2.1.3. Rezultate si discutii
Pentru a confirma identitatea si puritatea CC, precum si prezenta IFA in
formularea farmaceutica analizata, s-au inregistrat spectrele FTIR folosind tehnica
UATR. Alegerea tehnicii UATR aduce o serie de avantaje in comparatie cu tehnica
clasica de pastilare in KBr, printre care cele mai importante sunt:
> Probele pot fi analizate fara nicio pregatire prealabila, deoarece tehnica este
nedistructiva si economica, necesitand cantitati mici de proba;
» Timpul necesar pentru analiza este foarte scurt, deoarece pastilarea in KBr
utilizata in tehnica clasica FTIR nu mai este necesara;
» Tehnica nu necesita pregatirea unui fond blanc (pastila de KBr pura, etalon),
ca si in cazul tehnicii clasice;
» Presiunile aplicate pe suprafata cristalului ATR sunt semnificativ mai mici
decat cele utilizate in timpul pastilarii, astfel incat nu este de asteptat sa apara

tranzitii polimorfe si modificarea morfologica a analitilor.
Descrierea spectroscopica a probelor

Spectrele UATR-FTIR finregistrate pentru CC si CCTAB sunt prezentate in
Figura 2.1.
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Figura 2.1. Spectrele UATR-FTIR inregistrate pentru probele analizate: (a) CC si (b)
comprimatul (CCTAB)

Spectrele UATR-FTIR inregistrate pentru candesartan cilexetil au evidentiat
prezenta urmatoarelor benzi: vibratia de valenta a legaturilor C-H aromatice si
alifatice in intervalul spectral 3070-2850 cm™!, cu benzi la 3067, 3032, 2998, 2942 si
2863 cm™!; vibratia de valentd a gruparii carbonil C=0 din fragmentul carbonat
organic asimetric -OC(=0)0-, cu prezenta unei benzi intense la 1751 cm~!; vibratia
de valenta a grupei carbonil esterice este reprezentata de banda intensa de la 1713
cm-~1, aceasta fiind caracteristica pentru Forma I polimorfa a CC [213]. Deformarea
angulara a legaturii N-H este evidentiata de banda de la 1613 cm™, iar vibratia de
valentad aromatica C-N prin cea de la 1348 cm~!. Benzile observate la 1240 si 1074
cm~! sunt consecinta echilibrului tautomeric acil-alcoxi din fragmentul R1-C(=0)0-
R.. Vibratia de valenta a legaturii C-O eterice este reprezentata de banda de la 1032
cm~l, Gruparea tetrazolil a prezentat benzi de absorbtie caracteristice in regiunile
spectrale 1640-1335 si 1200-900 cm~!. Datorita conjugarii extinse a fragmentului
tetrazolil cu bifenil, vibratiile legaturilor C=C, C=N si N=N au fost complexe, astfel
fncat nu s-a putut face atribuirea individuald a benzilor fiecarei legaturi. Benzile de
absorbtie care au fost observate in intervalul 1640-1335 cm~! s-au datorat vibratiilor
de valenta, in timp ce benzile din intervalul 1200-900 cm~! s-au datorat vibratiilor de
schelet ale ciclului, precum si benzilor combinate. Datele au fost atribuite conform

literaturii [214] si au fost Tn acord cu studiile raportate anterior [208,215-217].
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Spectrul CCTAB este mai complex decat cel al substantei active pure,
contindnd mai multe benzi suprapuse, datorita existentei excipientilor in formulare.
in intervalul 3569-2989 cm-! a fost evidentiatd o bandé largd, fiind datoratd prezentei
gruparilor OH in structura unor excipienti (hidroxipropilceluloza, carboximetilceluloza
de calciu, lactoza monohidrat, amidon si macrogol 8000), precum si apei din lactoza
monohidrat. Legaturile caracteristice pentru CC au fost prezente si in spectrele
comprimatului la aceleasi numere de unda sau s-au deplasat nesemnificativ cu £ 3
cm-~1, ceea ce evidentiaza faptul ca nu au avut loc interactiuni in conditii ambientale

intre IFA si excipientii existenti in formulare.

Investigatii de stabilitate termica

Pentru a analiza stabilitatea candesartanului cilexetil atat ca si compus pur,
cat si in prezenta excipientilor, curbele TG/DTG/HF au fost initial inregistrate in
atmosfera oxidativa (atmosfera dinamica de aer), iar datele obtinute sunt prezentate

in Figura 2.2.
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Figura 2.2. Curbele termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate in atmosfera oxidativa
de aer sintetic la B = 5 °C-min~! pentru probele analizate: (a) CC si (b) CCTAB.

Profilul termoanalitic al CC a evidentiat faptul ca acesta este stabil termic pana
la 164 °C, cadnd a avut loc pierderea de masa, datorata descompunerii si topirii,
confirmand inca o data existenta formei I polimorfe a CC, asa cum au sugerat anterior
datele de spectroscopie UATR-FTIR [213]. Principalul proces de pierdere de masa a
avut loc in intervalul 164-310 °C, cu o pierdere de masa considerabild, Am = 35,66%.
in acest interval, curba HF a evidentiat faptul c3d topirea a avut loc odatd cu

descompunerea, iar procesul principal a avut loc intre 164 si 175 °C, cu un HFmax la
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171 °C. Intre 310 si 510 °C, pierderea de masa a fost de 32,71% si a fost evidentiata
de mai multe procese consecutive, asa cum evidentiaza atat curba DTG, cat si cea
HF, prin maxime la 376, 420, 438 si 503 °C (DTG) si 424, 438 si 507 °C (HF). Toate
procesele asociate cu pierderea de masa au fost reprezentate de termo-oxidari,
deoarece profilul HF era ascendent, iar maximele corespundeau evenimentelor
exoergice (Figura 2.2.a).

In cazul formuldrii farmaceutice (CCTAB) a fost observatd o cale de
descompunere mai complexa (Figura 2.2.b), deoarece contine, alaturi de CC, o
cantitate considerabild de excipienti. Comprimatul a pierdut initial apa prezenta in
formulare in intervalul de temperatura 35-51 °C (Am = 1,49%, eveniment endoterm
intre 35 si 51 °C, HFmax la 42 °C). Dupa deshidratare, compozitia anhidra a formularii
a prezentat un interval ingust de stabilitate, intre 51 si 73 °C, cand a inceput prima
descompunere, pana la 164 °C, datorita prezentei excipientilor: Am = 3,77% si
maxime DTG la 103 si 136 °C. In acest interval, curba HF a evidentiat mai multe
procese endoergice, datorate topirii excipientilor (maxime la 60 si 105 °C) si
ingredientului farmaceutic activ (maxim la 164 °C). Procesul principal de
descompunere a avut loc intre 164 si 369 °C, cu o pierdere de masa corespunzatoare
Am = 65,73%, evidentiata de cele doua procese succesive observate pe curba DTG,
cu maxime la 233 si 291 °C. in acest interval, curba HF a evidentiat un proces
endoterm (187-219 °C, HFmax la 208 °C). Ulterior, ultima etapa de descompunere
(369-510 °C) a dus la 0 masa reziduala de 4,06%, iar odata cu avansul tratamentului
termic, procesul exoergic a devenit mai intens, datorita termolizei oxidative (HFmax la
451 °C si DTGmax la 486 °C).

Investigatii cinetice

Screening-ul interactiunii intre analitii unui sistem multicomponent este cu
adevarat dificil de realizat prin analizd termica clasica, deoarece suprapunerea
evenimentelor termice datorate unui excipient poate ascunde evenimentele asociate
cu degradarea unui IFA. Pe baza acestui fapt, un studiu cinetic comparativ al
degradarii termice a unui IFA pur vs. acelasi IFA fincorporat intr-o formulare
farmaceutica existenta (sau in sistem multicomponent cu excipienti) ar putea conduce
la informatii importante privind stabilitatea substantei active [218].

Datorita faptului ca stabilitatea termica a unui ingredient farmaceutic activ

este diferita de cea a unei formulari farmaceutice solide, un studiu cinetic aprofundat
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poate dezvalui daca excipientii determina cresterea sau scdderea stabilitatii CC, dupa
incorporarea acestuia fintr-un comprimat. Intr-o lucrare anterioard [218] s-a
investigat stabilitatea in stare solida a perindopril erbuminei ca IFA pur si a perindopril
erbuminei intr-o formulare farmaceutica si s-a ajuns la concluzia ca excipientii utilizati
(dioxid de siliciu coloidal anhidru, celuloza microcristalina, lactoza si stearat de
magneziu) ar trebui sa fie folositi in formuldri farmaceutice solide generice nou
dezvoltate, deoarece au contribuit la cresterea stabilitatii termice a perindopril
erbuminei.

Analiza cinetica a fost realizata pe baza datelor DTG care au fost obtinute
pentru termoliza intr-o atmosfera oxidativa a CC si CCTAB, la patru viteze de incalzire
sianume B =5, 7,10 si 12 °C-min~1.

Ca prima metoda de analiza a fost utilizatd metoda cineticd ASTM E698, care
se bazeaza pe metoda Ozawa si necesita cel putin trei experimente la viteze de
incalzire diferite. Reprezentarea dependentei logaritmului natural al vitezei de
incalzire vs. temperatura corespunzdtoare peak-ului oferd informatiile necesare

pentru a calcula energia de activare aparenta (Ea), asa cum se arata in Figura 2.3.a,b.
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Figura 2.3 Dependenta liniara conform metodei cinetice E698 ASTM (American
Society for Testing and Materials) pentru CC (a) si CCTAB (b).

Dependentele liniare obtinute din metoda cinetica ASTM E698 sugereaza o
buna corelare a datelor, deoarece valorile coeficientului de determinare R2 au fost
0,988 pentru CC si 0,999 pentru CCTAB. in plus, valorile estimate ale E; (150,5 kJ/mol
pentru CC si 122,3 kJ/mol pentru CCTAB) au sugerat o buna stabilitate termica pentru
candesartan cilexetil ca ingredient farmaceutic activ pur, precum si in formlarea
farmaceutica. Cu toate acestea, a fost observat un mic efect destabilizator al
excipientilor, deoarece valoarea obtinuta pentru formularea farmaceutica a fost cu

aproximativ 28,2 kJ/mol inferioara celei a CC pur.
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Datorita faptului ca protocoalele Confederatiei Internationale pentru Analiza
Termica si Calorimetrie (ICTAC, International Confederation for Thermal Analysis and
Calorimetry) recomanda utilizarea atat a metodelor izoconversionale diferentiale, cat
si a celor integrale pentru a obtine o viziune aprofundatd asupra cineticii
descompunerii, doua metode izoconversionale, una diferentiala (Friedman) si una
integrald (Flynn-Wall-Ozawa) au fost utilizate in acest studiu. Avansul reactiei vs.
temperatura este prezentat in Figura 2.4.a,b pentru substanta activa si pentru
formularea farmaceutica. Variatia vitezei de reactie in functie de temperatura pentru
CC si CCTAB este prezentata in Figura 2.5.a,b.
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Figura 2.4. Avansul reactiei in functie de temperatura pentru (a) CC si (b) CCTAB.
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Figura 2.5. Variatia vitezei de reactie in functie de temperatura pentru (a) CC si (b)
CCTAB.

Analiza variatiei vitezei de reactie vs. temperatura poate sugera diferite
mecanisme de descompunere pentru CC pur si CCTAB; in ultimul caz, aceasta
diferentd se poate datora prezentei excipientilor.

Pentru a cunoscut la vitezele de incalzire selectate, graficul In (B-da/dT) vs.

(1/T) a fost liniar. Valorile energiei de activare aparente (Ea) pentru cele doua probe
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au fost obtinute (Tabelul 2.1) prin evaluarea pantelor acestor drepte (Figura 2.6. a,b),

conform metodei izoconversionale Friedman.
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Figura 2.6. Dependenta Friedman la patru viteze de incalzire selectate, pentru (a)

Metoda

izoconversionala

integrala

CC si (b) CCTAB

Flynn-Wall-Ozawa (FWO)

[161,162,219,220] a fost utilizata in forma liniarizatd, dependenta InB vs. T-! a

permis estimarea valorilor energiei de activare aparente (Ea) pentru fiecare grad de

conversie. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Figura 2.7 a,b si Tabelul 2.1.
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Figura 2.7. Dependenta Flynn-Wall-Ozawa la patru viteze de incadlzire selectate,
pentru (a) CCsi (b) CCTAB.

In cazul CC, ambele metode izoconversionale indica faptul cd mecanismul de

descompunere a substantei in timpul termolizei a fost unitar si independent de gradul

de conversie si viteza de incalzire, deoarece valorile individuale ale E, se afla in jurul

valorii medii (155,5 kJ/mol) si in interiorul intervalului £ 15 kJ/mol (corespunzator

intervalului de incredere E, + 0.1 - E,), si anume intre 149,0 kJ/mol (la a = 30%) si

162,8 kl/mol (la a = 95%), conform metodei Friedman. Aceeasi tendinta a fost
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observata si in cazul metodei integrale FWO, unde variatia a fost intre 154,7 kJ/mol

(la a = 40%) si 168,5 kJ/mol (la a = 5%), scazand in intervalul de incredere in jurul

valorii medii de 157,7 kJ/mol (Tabelul 2.1).

Tabel 2.1. Valorile energiilor de activare aparente (Ea) vs. gradul de conversie (a),

obtinute prin metodele izoconversionale si valoarea Ej,.

Gradul de conversie

Ea (kJ/mol) = f(a) pentru

CC CCTAB

‘ Fr FWO Fr FWO
0,05 152,9 168,5 197,0 307,3
0,10 153,1 163,3 215,0 278,5
0,15 152,1 160,3 215,7 263,6
0,20 151,0 158,5 179,2 248,4
0,25 151,3 157,1 133,1 227,6
0,30 149,0 156,0 120,6 208,1
0,35 149,2 155,1 112,7 192,1
0,40 153,6 154,7 125,1 181,0
0,45 155,8 154,9 126,3 173,6
0,50 156,8 155,2 134,5 168,0
0,55 157,3 155,5 140,6 164,6
0,60 158,0 155,9 137,9 161,8
0,65 158,5 156,3 144,8 159,6
0,70 158,9 156,7 159,6 158,8
0,75 158,6 157,0 176,1 160,2
0,80 158,5 157,4 166,4 161,7
0,85 157,8 157,7 161,1 161,7
0,90 158,8 157,9 149,2 160,3
0,95 162,8 158,6 201,3 163,7

E, (kJ/mol)

155,5+0,9 157,7+0,7 157,7+7,2 194,8+10,5

In cazul CCTAB, rezultatele indicate de metoda diferentiald si cea integrala nu
au fost in concordanta, deoarece variatia dintre valorile medii a fost mai mare de 37

kJ/mol, sugerand in mod clar o cale complexa de descompunere. Valorile particulare
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Ea vs. a, conform metodei Fr, au prezentat o tendinta aleatorie, cu cresteri si scaderi
pe masura ce reactia a avansat, astfel incat valoarea maxima a fost aproape dubla
fatd de cea minima (215,7 kJ/mol la a = 15% fatd de 112,7 kJ/mol la a = 35%). In
acest caz, valoarea medie a E, de 157,7 kJ/mol a fost calculata doar pentru a face o
comparatie cu rezultatul obtinut prin metoda FWO, si nu pentru a caracteriza
mecanismul de descompunere a probei in timpul tratamentului termic, deoarece, in
acest caz, s-a produs o modificare a mecanismului din timpul termolizei. Datele
sugerate pentru metoda FWO au indicat, de asemenea, in mod clar, dependenta
mecanismului de descompunere de tratamentul termic al probei. Variatia E, aparenta
a scazut intre 158,8 kJ/mol (a = 70%) si 307,3 kJ/mol la inceputul procesului de
descompunere (a = 5%). Majoritatea valorilor E, vs. a au fost in afara intervalului de
incredere, iar valoarea medie a fost in dezacord cu rezultatele care au fost obtinute
preliminar prin metoda ASTM E698. Rezultatele obtinute prin metoda FWO pentru
CCTAB, si anume scaderea E, odata cu avansul reactiei, pot fi explicate prin variatia
parametrilor de activare in timpul procesului de incdlzire, datorita complexitatii
procesului eterogen si/sau datorita influentei transferului de masa si a transferului de
caldura asupra vitezei de reactie [221]. Vyazovkin si colaboratorii au asociat tendinta
si aspectul curbei E, vs. a cu mecanismul proceselor eterogene complexe, conducand
la informatii calitative importante asupra termolizei - deci, pentru o variatie precum
scdderea Ea vs. a (Figura 2.8), este suspectat un proces cu o etapa reversibila [222-
226].

w

=3

S
T

Ea (kJ/mol) according to FWO method

200 [

-

=)

=]
T

\ . \
0 0.2 0.4 0.6 0.8
Conversion degree a

Figura 2.8. Variatia Ea vs. a pentru metoda Flynn-Wall-Ozawa la analiza CCTAB.

in plus, diferentele considerabile sugerate de metodele FR si FWO in analiza

cinetica a descompunerii CCTAB pot fi explicate prin prelucrarea integralad a datelor in
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cazul metodei integrale FWO, in comparatie cu metoda Friedman, unde prelucrarea
datelor este diferentiala [218,227].

Din cauza faptului ca rezultatele studiilor cinetice (metoda clasica ASTM E698
si cele izoconversionale) au fost in dezacord, in studiu a fost folosita o a patra metoda,
si anume metoda NPK modificata. Efectuarea experimentelor termoanalitice la mai
multe viteze de incdlzire (in acest caz patru), a avut ca rezultat o familie de curbe,
care prin interpolare au generat suprafata 3D a vitezei de reactie (), asa cum se

poate observa in Figura 2.9.

(a) (b)

Figura 2.9. Suprafata vitezei de reactie 3D generata prin interpolarea familiei de

curbe obtinute la patru viteze de incalzire selectate, pentru (a) CC si (b) CCTAB.

Pe baza modelului matematic al metodei NPK modificate, rezultatele obtinute
sunt sistematizate in Tabelul 2.2, iar suprafetele vitezei de transformare in dimensiuni

3D, cu coordonatele (B-da/dT; a; T), sunt prezentate in Figura 2.10.
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Transformation rate

(a) (b)

Figura 2.10. Valorile experimentale (puncte rosii) si suprafata de reactie generata

de parametrii cinetici, conform metodei cinetice neparametrice modificate (NPK),
pentru (a) CCsi (b) CCTAB.

Tabel 2.2. Rezultatele analizei cinetice dupa utilizarea metodei NPK modificate

Ea
Proba Etapa ("30) A (s?) Ea (k3/mol) n m f(a) (k3/
mol)
1 g7,0 L610%F  yer8491 13 o0 (1-x)1/3
’ . 4 0T 7,
c b =
2 8,5 e 1472:20 0 13 XV3 £11,
%
1 75,3 9;‘651.(1)06i 198,2+11,5 1/4 0 (% oo
CCTAB 461001 +16,6
2 24,5 Pl 1761%51 0 5/3 X573 £16,

Rezultatele obtinute in urma utilizarii metodei NPK modificate au aratat faptul
ca ambele probe, CC si CCTAB, au fost degradate prin contributia a doua etape
distincte. Cu toate acestea, degradarea s-a facut prin mecanisme diferite. in fiecare
caz, procesul principal (caracterizat prin variantele explicitate de 87,0% si, respectiv,
75,3%) s-a datorat degradarii chimice, dar fiecare a avut ordin de reactie diferit (n =
1/3 pentru CC si n = 1/4 pentru CCTAB), sugerand mecanisme diferite insa avand cea
mai importanta contributie la procesul total de degradare (pentru CC, valoarea
partiald a E, datorata acestei etape a fost de aproximativ 141,6 kJ/mol, in timp ce
pentru CCTAB a fost de 149,2 kJ/mol). Al doilea proces a fost reprezentat de o
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transformare fizica (deoarece n = 0 si m # 0), care poate fi atribuita tranzitiei de faza
solid-lichid, datoritd topirii IFA in ambele cazuri (HFmax la 164 °C). In cazul CCTAB,
valoarea lui m s-a modificat in comparatie cu CC, asa cum era de asteptat, deoarece
curba HF a evidentiat inca doud procese endoergice, in acest caz datorate topirii
excipientilor (maxime la 60 si 105 °C), impreunda cu un maxim corespunzator
ingredientului farmaceutic activ. Pentru ambele probe, corelatiile obtinute pentru
coeficientul de determinare pentru fiecare pas au fost excelente, dovedind astfel

robustetea modelului cinetic.

2.2.1.4. Concluziile studiului

in aceast studiu, a fost realizats o analizd comparativd a stabilitdtii termice
intre candesartan cilexetil ca IFA pur si o formulare farmaceutica comerciald care
contine 32 mg de candesartan cilexetil per comprimat. Initial, probele au fost
caracterizate prin spectroscopie UATR-FTIR pentru a verifica identitatea si puritatea
ingredientului farmaceutic activ si pentru a investiga eventualele interactiuni intre IFA
si excipientii din formularea solida. Rezultatele studiului FTIR au confirmat puritatea
candesartanului cilexetil si au aratat faptul ca nu au avut loc interactiuni intre IFA si
excipientii din comprimat.

Ca al doilea instrument de investigare, a fost aleasa analiza termica. Curbele
termoanalitice TG/DTG/HF au fost inregistrate la patru viteze de incalzire diferite si,
initial, comportamentul termic al celor doud probe a fost investigat si discutat la B =
5 °C/min. Datoritda complexitatii compozitionale a comprimatului, profilul sau
termoanalitic a diferit semnificativ de cel al ingredientului farmaceutic activ, desi a
dezvaluit unele dintre caracteristicile candesartanului cilexetil.

Datorita faptului ca studiul cinetic a condus la unele inadvertente privind
stabilitatea ingredientului farmaceutic activ in formularea farmaceutica, in comparatie
cu CC, au fost folosite patru metode pentru a analiza comportamentul Ila
descompunere a ambelor probe, incepand cu metoda clasica (ASTM E698) si
terminand cu metoda NPK modificatd, aceasta din urma oferind informatii importante
cu privire la termoliza, inclusiv mecanismul de descompunere.

in comparatie cu rezultatele cinetice oferite de metodele alese anterior (ASTM
E698, FR si FWO), cele oferite de metoda NPK au fost in concordanta pentru
candesartan cilexetil in toate cazurile; pentru CCTAB, rezultatele au confirmat datele

evidentiate de metoda FWO, si anume un efect stabilizator asupra descompunerii
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candesartanului cilexetil in formularea farmaceutica, fata de CC, datorita prezentei
excipientilor. Metoda NPK a sugerat faptul cd ambele probe au fost degradate prin
contributia a doud etape, etapa principala fiind degradarea chimicd, iar etapa
secundara fiind o transformare fizica. Excipientii alesi in formulare par sa aiba un efect
stabilizator, deoarece energia de activare aparentda pentru descompunerea
comprimatului a fost de 192,5 kJ/mol, iar energia de activare aparentd pentru

descompunerea IFA pur a fost de 154,5 kJ/mol.

2.2.2, Stabilitatea in stare solida si cinetica degradarii pentru alti

sartani - studiu comparativ

2.2.2.1. Scopul studiului

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua stabilitatea termica si cinetica
degradarii pentru alti sartani, si anume telmisartan (TELM), valsartan (VLS)
olmesartan medoxomil (OLM), si losartan potasic (LOS), pentru a avea o imagine de
ansamblu asupra stabilitatii principalilor compusi utilizati in terapie din aceasta clasa.
Metodele cinetice utilizate au fost metoda preliminara ASTM E698, respectiv metoda
FWO si FR. De asemenea, pentru OLM au fost investigate doua procese din punct de
vedere cinetic, si anume procesul de deshidratare, respectiv primul proces de

termoliza oxidativa.

2.2.2.2. Premisele studiului

Cautarea studiilor legate de cinetica de descompunere in stare solida prin
metide izoconversionale a sartanilor mai sus amintiti nu a furnizat nici un rezultat
[228]. Avand in vedere studiul anterior realizat pe candesartan cilexetil [187], in care
s-a investigat cinetica descompunerii substantei active, ne-am propus sa investigam
si cinetica descompunerii in atmosfera oxidativa si a celorlalti sartani mentionati mai
sus, pentru a putea trage o serie de concluzii legate de dependenta mecanismului de
descompunere in functie de structura fiecarui activ medicamentos in parte.
2.2.2.3. Rezultate si discutii

Pentru fiecare sartan in parte, sunt prezentate in Figurile 2.11-2.15
dependentele liniare obtinute in urma utilizarii metodei ASTM E698 (a), avansul
reactiei in functie de temperatura pe intervalul procesului investigat cinetic (b),

variatia vitezei de reactie in functie de temperatura (c), reprezentarea liniarizata a
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dependentei Flynn-Wall-Ozawa la cele cinci viteze de incalzire selectate (d),
dependenta Friedman la cele cinci viteze de incdlzire selectate (e), respectiv analiza

variatiei Ea vs. a pentru cele doua metode izoconversionale utilizate.
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Figura 2.11. Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra TELM: (a) metoda
cinetica ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia vitezei de
reactie vs. temperatura; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul dependentei FR
si (f) variatia Ea vs. a conform metodelor FWO si FR

Procesul de descompunere termica care a fost investigat cinetic in cazul TELM
(Figura 2.11 a-f) este cel care loc intre 263-351 °C la B = 2 °C-min~!, proces care se
deplaseaza la temperaturi mai mari, o data cu cresterea vitezei de incalzire, ajungand
in intervalul 260-420 °C la B = 10 °C:min~!. Metoda ASTM E698 indica o energie de
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activare de 78,2 kJ-mol-t, ceea ce indica o stabilitate relativ scdzutd a TELM in raport

cu ceilalti sartani analizati, asa cum rezulta din Tabelul 2.3.

Tabel 2.3. Valorile energiilor de activare aparente (Ea) vs. gradul de conversie (a),
obtinute prin metodele izoconversionale si valoarea E,.
Valorile Ea (kJ/mol) vs. a pentru

IFA TELM VLS oLM LOS
Deshidratare Descompunere

a FWO FR FWO FR FWO FR FWO FR FWO FR
0,05 107,8 92,4 134,1 139,8 518,8 393,1 168,8 1379 212,0 124,8
0,1 103,3 81,5 136,8 137,1 488,1 403,6 160,8 128,6 186,6 122,1
0,15 99,5 76,5 137,1 136,7 470,4 359,5 155,6 125,7 174,3 132,0
0,2 96,8 76,3 137,5 138,0 4489 275,6 151,7 123,5 167,4 137,5
0,25 95,1 78,3 137,7 136,2 426,7 220,1 148,5 120,3 163,9 151,6
0,3 93,9 78,6 137,3 133,5 406,5 188,3 1456 121,9 161,8 131,2
0,35 93,1 79,7 136,4 130,4 388,3 168,0 143,2 117,3 1559 104,8
0,4 92,6 81,6 135,3 128,6 371,9 157,9 140,6 1153 152,1 122,1
0,45 92,2 82,4 134,2 127,2 357,2 155,5 138,0 108,5 150,1 130,2
0,5 92,0 83,8 133,2 127,8 343,8 154,4 135,1 104,9 148,6 131,8
0,55 91,9 86,0 132,5 129,0 331,4 158,5 132,3 104,2 147,2 132,2
0,6 91,9 87,6 132,2 130,7 319,9 163,7 129,7 104,8 146,1 138,7
0,65 92,0 90,0 132,6 135,2 309,1 170,2 127,2 103,2 1458 143,3
0,7 92,2 91,5 134,1 141,1 298,8 176,7 124,9 103,6 145,8 148,3
0,75 92,6 93,5 136,8 148,8 288,8 183,2 123,0 107,4 146,5 1484
0,8 93,0 96,0 141,8 158,7 278,99 189,6 120,7 100,3 147,6 154,1
0,85 93,6 98,4 148,2 166,1 268,8 1958 1184 92,4 149,6 159,8
0,9 94,4 101,1 155,5 173,2 257,99 199,9 1154 95,9 153,0 166,9
0,95 95,6 106,6 163,0 177,4 244,2 197,8 109,9 84,2 159,4 175,3
Ea 94,9 87,5 138,8 141,9 358,9 216,4 136,3 110,5 158,6 139,7

(k3/mol)  +10 +2,0 1,9 +3,6 +18,9 +18,5 3,7 £3,1 3,9 *3,9

Astfel, pentru TELM, rezultatele metodelor izoconversionale sunt in dezacord
cu metoda preliminara, indicand energii de activare considerabil mai mari. Din analiza
variatiei E; vs. a se observa ca cele mai multe valori individuale ale E, se gasesc in
limita de abatere de £10% in jurul mediei, astfel: metoda FWO prezinta la inceputul
procesului energii de activare mai mari, care apoi tind spre o variatie mai lentd, pe
cand metoda FR indica un minim al valorilor energetice la a = 0.2, dupa care are o
tendinta de crestere accentuata spre sfarsitul procesului investigat, ultimele valori

obtinute (a>0,80) fiind in afara intervalului. Aceasta tendinta sugereaza schimbarea
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mecanismului de descompunere cu cresterea vitezei de incalzire, lucru sustinut si de

aspectul dependentei vitezei vs. T (Figura 2.11c), care indica la temperaturi peste 400

°C (procesele inregistrate la f = 8 °C:min~! si = 10 °C:min-!) aparitia unui proces

secundar, de amplitudine mult mai mica decat procesul primar.
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Figura 2.12 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra VLS: (a) metoda cinetica
ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia vitezei de reactie vs.
temperatura; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul dependentei FR si (f)

variatia E; vs. a conform metodelor FWO si FR

in cazul vLS (Figura 2.12 a-f), metoda ASTM E698 prezinta o dispersare mai

mare a punctelor experimentale, ceea ce un indiciu asupra modificarii mecanismului

de descompunere o data cu cresterea vitezei de incalzire. Acest lucru este sustinut si

de ce celelalte date obtinute: sigmoida care reprezinta variatia avansului reactiei in

functie de temperatura (Figura 2.12 b) este neregulata, asemenea dependentei
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vitezei de reactie vs. T, care prezintd un proces secundar caracterizat de un maxim
local intre 200-220 °C (la B = 2, 4 si 6 °C-min~1), respectiv 240-260 °C (pentru B =
8 si 10 °C:min-1). Metodele FWO si FR confirma existenta unor procese complexe
suprapuse de descompunere, aspectul concav al curbelor E; vs. a militdand pentru
proces cu etapa reversibild (Es scade cu a péna la a=0,45 (FR) respectiv pana la
a=0,60 (FWO)), urmat de proces de termolizd ce implicd reactii paralele sau
consecutive (Ea creste puternic cu a pana la finalul procesului investigat).

in cazul descompunerii OLM (Figura 2.13 a-f), au putut fi identificate dou3
procese distincte, dintre care primul are loc in intervalul 170-195 °C si corespunde
unei proces de deshidratare (continut de apa teoretic 0,5 moli/mol OLM, continut de
apa determinat 0,52 moli/mol OLM), rezultatul fiind in acord cu hemihidratul
mentionat in brevetul EP1801111 [229]. Este cunoscut faptul ca deshidratarea
hidratilor activelor farmaceutice are loc in general la temperaturi apropiate de
temperatura normala de fierbere a apei, avand in vedere ca in reteaua moleculara se
formeaza legaturi de hidrogen care sunt uzual invinse la aceasta temperatura [230].
In cazul acestui hemihidrat, se observé c3 pierdea apei din retea are loc la temperaturi
considerabil mai mari, ceea ce indica o legare puternica a acesteia in reteaua
cristalind. Metoda ASTM E698 indica o energie de activare foarte mare (342,9 kJ-mol-
1), atipica pentru procesele de termoliza a activelor farmaceutice.

Metodele izoconversionale FR si FWO sugereaza valori inexplicabil mai mari,
asa cum se vede in Tabelul 2.3 si in Figura 2.13 f; astfel, in cazul metodei FWO, se
observa o scadere continua a valorilor E, cu avansul reactiei, de la valoarea extrema
de 518.8 kJ-mol-! (pentru o conversie de 5%) la 244.2 kJ-mol-! (pentru o conversie
de 95%). Aceastd variatie monotona, dar extrem de largda poate fi explicata de
influenta pe care o are transferul de masa si caldura in cazul acestui hemihidrat: daca
analizam sistemul olmesartan medoxomil-apa la nivel ,macroscopic”, deducem ca o
molecula de apa apartine in structura a doua molecule de activ farmaceutic, sau altfel
spus, la scara molara, 18 grame de apa sunt ,legate”/"impartite” de 2x558,6 grame
IFA, adica 1117,2 grame. Aceste molecule de apa, puternic entrapate in reteaua
moleculara a OLM fac ca transferul de masa si termic sd debuteze mai greu,
necesitand energii mari, care se “normalizeaza” o data cu instaurarea unui regim
stationar de difuzie a moleculelor de apa din solid. in timpul unor astfel de procese

de deshidratare , au loc variatii locale ale presiunii apei gazoase si ale temperaturii,
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care pot conduce la distorsionarea rezultatelor evaluarilor cinetice, ca urmare pot

aparea false dependente ale energiei de activare cu cresterea conversiei [146,231].
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Figura 2.13 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra deshidratarii OLM: (a)
metoda cineticd ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia
vitezei de reactie vs. temperatura; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul

dependentei FR si (f) variatia E; vs. a conform metodelor FWO si FR
Pentru VLS, Metodele FWO si FR confirma existenta unor procese complexe

in cazul procesului de termoliza analizat pentru OLM (Figura 2.14), proces
care urmeaza deshidratarea, se observa o tendinta asemanatoare cu cea de la
deshidratare in ceea ce priveste variatia energiilor de activare prin metoda FWO. In
cazul descompunerii OLM anhidru, concureaza mai multe procese, lucru certificat si
de aspectul curbelor vitezelor de reactie vs. T (Figura 2.14 c). variatia observata in

Figura 2.14 f poate fi explicata ca o consecinta a procesului de difuzie a vaporilor de
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apa prin structura solidului activului farmaceutic, iar drept consecinta, particulele de
reactant isi modifica continuu reactivitate ca urmare a modificarii retelei cristaline,

aparitia unor defecte in retea de tip goluri, migrarea acestora etc.
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Figura 2.14 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra descompunerii OLM: (a)
metoda cineticd ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia
vitezei de reactie vs. temperatura; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul

dependentei FR si (f) variatia E; vs. a conform metodelor FWO si FR

Termoliza LOS decurge, de asemenea, dupa un mecanism complex, asa cum
reiese din analiza informatiilor din Figura 2.15 a-f. Desi metoda ASTM E698 ar indica
existenta unui proces unitar caracterizat de o energie de activare de 128,8 kJ-mol-1,
aspectul dependentei v=f(T) contrazice acest lucru, indicand existenta a doua procese

(lapB =2, si 10 °C-min~1), respectiv trei procese (la B = 4, 6 si 8 °C-min1).
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Figura 2.15 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra descompunerii LOS: (a)

metoda cinetica ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia
vitezei de reactie vs. temperatura; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul
dependentei FR si (f) variatia E; vs. a conform metodelor FWO si FR

Metodele

descompunere complex al LOS: daca pentru metoda FWO se observa o scadere rapida
a valorilor E, pana la a=0,25, dupa care valorile se mentin in intervalul de £10% in

jurul mediei, pentru metoda FR variatia este nemonotona, confirmand complexitatea

procesului de descompunere.

izoconversionale

indica, de

In cazul

asemenea, un

losartanului potasic, un mecanism de

descompunere complex era de asteptat, avand in vedere structura sa salina.
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2.2.2.4. Concluziile studiului

Ca urmare a coroborarii informatiilor obtinute din analiza datelor cinetice, se
poate concluziona ca toate procesele de descompunere ale sartanilor analizati sunt
complexe. Astfel, procesele analizate in acest studiu constau din secvente de reactii
complexe (procese ce implica reactii paralele si succesive, procese cu etape reversibile
si procese cu tranzitie la regim de difuziune), curbele E; vs. a prezintd minime,
maxime si portiuni in care E, este independent de conversie.

Mecanismul termolitic complex poate fi explicat prin arhitectura moleculara
complexa a acestor molecule, mecanism care va putea fi ulterior investigat doar cu
ajutorul metodei NPK. De asemenea, merita mentionat ca modificarea mecanismului
de descompunere cu cresterea vitezei de incalzire are loc pentru toti sartanii
investigati, variatia valorilor individual-punctuale E, fiind pe intervale largi in afara
intervalului limitd de 10% variatie in jurul mediei, si prin urmare, valoarea medie
tabelata pentru energia de activare are doar semnificatie matematica de valoare

medie si nu reprezinta energia medie a unui proces unitar, individualizat.

2.2.3. Stabilitatea termica si cinetica degradarii moxonidinei ca

ingredient pur vs. formulare farmaceutica

2.2.3.1. Scopul studiului

Obiectivul principal al acestui studiu a fost acela de a analiza cinetica de
degradare a medicamentului antihipertensiv moxonidina, ca ingredient pur (MOX) si
sub forma a doua amestecuri solide diferite, unul corespunzator unei formulari
farmaceutice (MOXTAB) si celdlalt unei formulari farmaceutice imbogatite in MOX
(MOXMIX). Tehnicile de investigare folosite au fost spectroscopia FTIR si analiza
TG/DTG/HF, in timp ce datele termoanalitice au fost prelucrate conform metodei
cinetice ASTM E698 si metodelor izoconversionale ale lui Flynn-Wall-Ozawa (FWO) si
Friedman (FR). Metodele cinetice au evidentiat faptul ca excipientii au un efect
stabilizator asupra MOX (din punct de vedere al valorilor Ea), dar mecanismul de
descompunere a probelor este complex, conform rezultatelor sugerate de analiza Ea
vs. valorile a. Datele acestui studiu constituie cea de-a doua lucrare ISI publicata din

tematica tezei de doctorat [158].
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2.2.3.2. Premisele studiului

in domeniul medico-farmaceutic, procentul tot mai mare de pacienti
diagnosticati atat cu obezitate cat si cu hipertensiune arteriald, a dus la necesitatea
investigarii moleculelor cu efecte terapeutice asupra acestor doud boli cronice [232].
Din punct de vedere fiziologic, ambele sunt asociate cu o hiperactivitate a sistemului
nervos simpatic, inclusiv catecolamine si neuropeptide (leptina si neuropeptida Y)
[233,234].

Moxonidina (abreviata MOX) este un ingredient farmaceutic activ de noua
generatie, utilizata in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale usoare pana la
moderate [235], in special la pacientii supraponderali si obezi [236], intrucat s-a
dovedit faptul ca medicamentul reduce totodatd si greutatea corporald. Agentul
antihipertensiv, impreuna cu rilmenidina, apartine derivatilor de imidazolina de a doua
generatie, care sunt descrisi ca fiind ingrediente farmaceutice active cu activitate
redusa sedativa si depresiva a sistemului nervos central si afinitate mai scazuta pentru
receptorii a2, comparativ cu prima generatie. Molecula actioneaza ca un agonist
pentru receptorii I1-imidazolici si a2-adrenergici, participand la controlu
cardiovascular prin reducerea activitatii simpatice [237,238]. Piata farmaceutica ofera
in prezent trei formulari principale: Physiotens®, Moxon®, si Cynt®, cu diferite
concentratii de moxonidina - 0,2 mg, 0,3 mg si, respectiv, 0,4 mg, concepute pentru
administrare orala sub forma de comprimate filmate. in prezent, MOX este investigata
si pentru eficacitatea sa in tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD),
dovedind o ameliorare semnificativa a simptomelor [239].

In urma c&utarii in literaturd a datelor privind caracterizarea fizico-chimicé a
MOX prin analiza instrumentald, s-au obtinut informatii limitate. In 2006, un studiu
privind determinarea MOX in plasma sanguina umana prin cromatografie lichida -
ionizare prin electrospray - spectrometrie de masa, a fost efectuat de Zhao, Ding si
Wei [240], urmat de alte cateva lucrari dedicate, privind investigarea acestui compus
si impuritatile sale prin tehnici cromatografice [241-245].

Studiile de degradare fortata au fost efectuate pentru MOX ca ingredient
farmaceutic activ pur si pentru formulari farmaceutice, conform ghidurilor Conferintei
Internationale de Armonizare ICH, in mediu acid, neutru si bazic, precum si
descompuneri oxidative, termice si fotolitice, atat in solutie, cat si in stare solida
[243].
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Lucrarea lui Allada si a colaboratorilor sai prezinta prepararea, caracterizarea
si determinarea structurii cristaline a zaharinatului hidratat, o sare noua care contine
TG, DSC (calorimetrie cu scanare diferentiald) si XRPD (difractie de raze X pe pulbere)
[58].

Din informatiile avute la dispozitie, nu am gasit date publicate privind
degradarea termica a MOX in stare solida sub stres termic, sau investigarea procesului
de degradare folosind studii cinetice izoconversionale. Ca urmare a acestui
considerent, acest studiu este axat pe caracterizarea stabilitatii termice a MOX in
timpul stresului termic in atmosfera oxidativd, sub forma purd, precum si ca o
formulare farmaceutica comercializata care contine 0,4 mg MOX/comprimat
(MOXTAB), dar si sub forma unui amestec 5:1 de MOXTAB si MOX pur (abreviat
MOXMIX). Datele experimentale obtinute au fost procesate initial folosind metoda
cinetica preliminara ASTM E698, urmata de metodele izoconversionale FWO si FR. Toti
compusii au fost, de asemenea, supusi analizei FTIR pentru a demonstra identitatea
si puritatea ingredientului activ (MOX), precum si prezenta acestuia in probele
complexe (MOXTAB si MOXMIX).

2.2.3.3. Rezultate si discutii

Deoarece MOXTAB contine o cantitate foarte mica de IFA (0,4 mg de MOX)
per comprimat, am realizat un sistem model care mimeaza comportamentul
ingredientului farmaceutic activ in formularea comercializata, prin adaugarea la
nucleul comprimatului triturat a unei cantitati necesare de substanta activa, astfel

incat amestecul final sa contina o parte de IFA la cinci parti de nucleu.

Investigatii FTIR

Analiza FTIR a fost efectuata pentru toate cele trei probe, si anume MOX sub
forma pura, formularea farmaceutica disponibila comercial, MOXTAB, care contine 0,4
mg MOX in fiecare comprimat filmat, si MOXMIX (amestecul 5:1 de MOXTAB si MOX),
cu scopul de a caracteriza ingredientul farmaceutic activ pur si de a se identifica
prezenta acestuia in amestecuri.

Spectrele FTIR obtinute sunt prezentate suprapuse in figura 2.16.
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Figura 2.16 Spectrele FTIR pentru MOX, MOXTAB si MOXMIX.

Majoritatea benzilor caracteristice [246-248], asociate cu MOX purd, pot fi
observate cu usurinta in spectru, iar datele sunt in conformitate cu cele din literatura
[58]. Astfel, pentru gruparile amino primare, vibratia de valenta N-H este evidentiata
in domeniul spectral 3300-3125 cm™?, fiind reprezentata de banda de la 3187 cm™.
Aceasta valoare este usor deplasata fata de pozitia obisnuita a acestui tip de vibratii,
deplasarea fiind cel mai probabil datorata formarii legaturilor de hidrogen. Vibratia de
deformare a legaturii N-H este asociata banda observata la 1648 cm™!, in timp ce
vibratiile de alungire ale diferitelor legaturi C-N regasite in structura moleculei, pot fi
corelate cu benzile observate la 1219 si 1181 cm-L. Vibratiile de alungire ale legaturilor
duble C=N prezente in heterociclurile de pirimidina si 2-imidazolina pot fi corelate cu
benzile observate la 1561 si 1524 cm-!. Existenta legaturii eterice in structura MOX
poate fi cu usurintad asociata cu banda de absorbtie observata la 1092 cm-!, deoarece
legatura C-0O formeaza o legatura C-O-C a carei vibratie de alungire determina un
semnal puternic. La 857 cm-!, poate fi identificatéa o banda, cel mai probabil indicand
prezenta legaturii C-Cl. Scheletul hidrocarbonat prezinta o serie de vibratii
caracteristice, si anume, vibratiile de valenta simetrice si asimetrice ale legaturilor C-
H din fragmentele metil si metilen (2997, 2953 si 2856 cm™!), vibratiile de deformare

ale gruparilor -CH3; (1469 si 1369 cm), precum si vibratiile gruparilor -CH, de
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forfecare (1426 cm™), de deformare in afara planului (1313 cm!) si de deformare in
plan (705 cm1).

Profilele spectrale ale MOXTAB si MOXMIX sunt mai complexe datorita
prezentei excipientilor in amestecurile analizate (lactoza hidratata, povidona K25,
crospovidona si stearat de magneziu). La analiza spectrului formularii farmaceutice
MOXTAB, se poate observa faptul cd semnalele asociate cu MOX sunt atenuate in
intensitate si sunt evidentiate mai multe benzi care pot fi corelate cu prezenta
excipientilor. De exemplu, vibratia de alungire a legaturilor O-H regasite in structura
lactozei determina o banda larga in intervalul spectral 3450-2990 cm™! si banda la
3524 cm!, in timp ce banda bine definita observata la 1655 cm™! caracterizeaza
vibratia de alungire a legaturii C=0 prezente in structura celorlalti trei excipienti. Cu
toate acestea, addugarea de MOX la MOXTAB in esantionul MOXMIX este remarcata,
deoarece in aceasta proba, mai multe benzi care caracterizeaza MOX pura pot fi

observate, iar intensitatea semnalelor obtinute este crescuta semnificativ.

Investigatii termoanalitice
Stabilitatea termica a MOX a fost analizata impreuna cu MOXTAB si MOXMIX
in conditii similare, iar datele termoanalitice obtinute la o viteza de incalzire de 10

OC/min sunt prezentate in figurile 2.17-2.19.
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Figura 2.17. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate pentru MOX in

atmosfera dinamica de aer la f = 10 °C-min~t.
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Rezultatele termoanalitice obtinute sugereaza faptul cd MOX prezinta
stabilitate termica buna, deci nu se observa pierderi de masa sau evenimente termice
in urma incalzirii pana la 173 °C, cand incepe descompunerea. In intervalul 173-500
°C, MOX este degradata printr-un mecanism complex, constdnd in mai multe etape
consecutive, separate numai pe curba DTG, masa reziduala fiind de 52,25%. Datele
HF arata faptul ca acest compus nu prezinta o tranzitie de faza endotermica (topire),
observandu-se insa un eveniment exoterm intens in intervalul 221 - 239 °C (HFmax la
234 °C), in timp ce in literatura sunt raportate urmatoarele puncte de topire/ intervale
de temperatura pentru descompunerea MOX: 197-205 °C pe Pubchem si DrugBank
[249,250] si 217-225 °C pe AKSci [251].

In cazul formuldrii solide (MOXTAB), datele termoanalitice prezentate in
Figura 2.18 evidentiazd un comportament diferit sub tratament termic, inclusiv un
profil HF mai complex, deoarece evenimentele termice sunt asociate substantei active
si excipientilor. in intervalul de temperaturda 40-159 ©°C, datele termoanalitice
evidentiaza doua procese de deshidratare consecutive: primul consta in eliberarea de
apa adsorbita superficial (procesul TG intre 40 si 86 °C, DTGpeak la 83 °C, Am; =
0,27%), urmata de deshidratarea excipientilor, in principal a lactozei hidratate
(procesul TG intre 86 si 149 °C, procesul DTG intre 86 si 149 °C, DTGpeak la 144 ©C,
Am; = 4,83%, maxime HF la 146 °C si 147 °C). La temperaturi peste 149 °C, curba
TG evidentiaza faptul ca in intervalul de temperatura 149-174 °C comprimatul fsi
mentine masa, in timp ce in intervalul 174-214 °C se observa a treia pierdere de
masa (Ams = 2,36%, DTGpeak la 209 °C, HFpeak la 173 ©C si 214 °C). Doua procese
de degradare bine individualizate sunt separate pe curba DTG: unul intre 214 si 258
OC (Amg4 = 15,38%, DTGpeak la 235 °C, HFpeak l1a 224 °C si 233 °C), urmat de un altul
in intervalul 258-331 °C (Ams = 35,07%, DTGpeak la 297 ©C). La temperaturi peste
331 °C, termoliza este rapida si intens exoterma (peak-urile HF la 361 °C si, respectiv,

503 °C), rezultand o masa reziduala finala de 8,82%.
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Figura 2.18. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate pentru MOXTAB in

atmosfera dinamica de aerla B = 10 °C-min~1.

Date termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate pentru MOXMIX in atmosfera
dinamica de aer la B = 10 °C- min! (Figura 2.19) sunt mai aproape de profilul MOX,
deoarece contine o cantitate semnificativ mai mare de ingredient farmaceutic activ,
comparativ cu MOXTAB. Datele TG evidentiaza faptul ca aceasta proba este stabila
din punct de vedere termic pana la 88 °C, cand are loc prima pierdere de masa pana
la 146 °C, adica o deshidratare, acest lucru fiind evidentiat si de DTGpeak la 88 °C si
127 OC si HFpeak la 129 ©C, cu o pierdere de masa corespunzatoare Am; = 4,44%.
MOXMIX este apoi stabil termic, intre 146 si 168 °C nu are loc nicio pierdere de masa,
urmand ca in intervalul 168-500 °C sa fie evidentiatd o pierdere continua de masa3,
datorata termolizei. Pe curba DTG, existd un proces de pierdere de masa bine
individualizat in intervalul 168-242 °C, cu doua peak-uri DTG suprapuse la 199 °C si
203 °C, HFpeak la 172 ©C, 191 ©C si 230 °C si o pierdere de masa corespunzdtoare
Amy = 34,15%. La temperaturi peste 242 °C, termoliza duce la o masa reziduala
finala de 14,55%, care este mai mare decat cea obtinutd in urma analizarii probei
MOXTAB. Acest comportament poate fi explicat prin cantitatea suplimentarda de
ingredient farmaceutic activ, care are o masa reziduala mai mare la 500 ©°C,

comparativ cu excipientii.
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Figura 2.19. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate pentru MOXMIX in

DTG/ mg'min™

atmosfera dinamicd de aer lala B = 10 °C-min~1,

Studiu cinetic

Scopul acestui studiu cinetic a fost de a evalua efectul excipientilor asupra
degradarii MOX. Deoarece degradarea termica a MOX este un proces eterogen in stare

solida, cinetica de descompunere a fost evaluata din curbele TG/DTG folosind acelasi

protocol descris anterior in Capitolul 2.2.1.

Procesul de degradare investigat cinetic a fost selectat pe baza aspectului
curbelor TG/DTG/HF pentru MOX, iar acelasi proces a fost ales atdt pentru forma
farmaceutica (MOXTAB) cat si pentru amestecul de proba imbogatit cu MOX
(MOXMIX), conform curbelor DTG. Pentru probele analizate, procesul de degradare
care a fost investigat din punct de vedere cinetic, a fost ales pe baza aspectului

curbelor DTG pentru fiecare viteza de incalzire, iar intervalele de temperatura sunt

prezentate in Tabelul 2.4.

Tabel 2.4 Intervalul de temperatura conform curbelor DTG pentru procesul de

degradare care a fost investigat prin analiza cinetica.

Viteza de Interval de temperatura DTG (°C) ales pentru analiza cinetica

incalzire B a probelor

(°C-min-1) MOX MOXTAB MOXMIX
5 174-244 187-243 150-227
7 175-247 190-248 154-231
10 175-253 193-254 165-241
15 176-260 199-259 168-243
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Rezultatele obtinute in urma efectuarii studiului cinetic folosind metoda ASTM

E698 sunt prezentate in Figura 2.20a-c.
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Figura 2.20 Dependenta liniara obtinuta conform metodei cinetice ASTM E698, cu
energia de activare estimata pentru: (a) MOX; (b) MOXTAB; si (c) MOXMIX

Dupa cum se poate vedea in figura 2.20 a-c, variatia energiei de activare,
folosind maximele DTG la vitezele de incalzire selectate, este semnificativa.
Informatiile preliminare oferite de aceastda metoda arata faptul ca stabilitatea MOX (in
termenii energiei de activare, Ea pentru MOX fiind 95,8 kJ-mol~!) pare sa creasca in
prezenta excipientilor din formulare, iar procesul de degradare necesitd o energie
suplimentarda de 53% pentru degradarea comprimatului (E, pentru MOXTAB este
147,1 kJ-mol1t). Efectul destabilizator al moxonidinei in amestec este dovedit si in
urma analizei sistemului model MOXMIX, in acest caz, prezenta masei aditionale de
ingredient activ determina o scadere a energiei de activare la 137,7 kJ-mol-1.

Progresul reactiei a fost analizat pentru toate cele trei probe, iar rezultatele

obtinute sunt prezentate in figura 2.21. a-c.
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Figura 2.21 Avansul reactiei vs. temperaturd la vitezele de reactie selectate
pentru: (a) MOX; (b) MOXTAB, si (€) MOXMIX.

In plus, marirea vitezei de reactie si deplasarea maximului la temperaturi mai

mari datorita inertiei termice, odata cu cresterea vitezei de incalzire, a fost observata

pe

ntru toate cele trei probe analizate (Figura 2.22 a-c), in acord cu avansul reactiei

prezentat in figura 2.21 a-c.
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Figura 2.22 Viteza de reactie vs. temperaturd la vitezele de reactie selectate: (a)
MOX; (b) MOXTAB si (c) MOXMIX.
Studiul cinetic izoconversional conform metodei FWO a fost realizat prin
estimarea valorilor energiei de activare vs. a, pentru fiecare viteza de incalzire, din
pantele reprezentarilor liniare ale InB vs. T-! (Figura 2.23), cu valorile corespunzatoare

prezentate in Tabelul 2.5.

28 T e e

IniHaating rate(K;
IniHesting rete(Kimimi) i)

2 185
1000/ (1000/K) 1000/T (1000/K)

(a) (b)

InlHesting rate(Kimin)) (-)

2 218
1B00AT {1000/K)

(c)

Figura 2.23 Dependenta Flynn-Wall-Ozawa obtinuta la cele patru viteze de
incalzire selectate, pentru (a) MOX; (b) MOXTAB si (c) MOXMIX.
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Figura 2.24 Dependenta Friedman obtinutd la cele patru viteze de incalzire
selectate, pentru (a) MOX; (b) MOXTAB si (c) MOXMIX.

Valorile obtinute sunt in acord cu rezultatele furnizate de metoda ASTM E698,
crescand la 5,84% pentru MOX, 18,1% pentru MOXTAB si 1,81% pentru MOXMIX. in
mod similar, folosind metoda FR, dependenta In (B-da /dT) vs. T-! este liniara (Figura
2.24), iar valorile individuale Ea(a) au fost estimate pentru aceleasi grade de conversie
ca si in cazul metodei FWO (Tabelul 2.5).

Analiza variatiei E, vs. a, utilizand un pas ingust pentru conversie (5%),
permite estimarea unei valori medii a energiei de activare pentru intregul proces
investigat (considerat un proces intr-o singura etapa), dar numai dacad variatia
valorilor Ea individuale este plasata intr-un interval de incredere de £10% fin jurul
valorii medii calculate, adicd 0,9 E, <Es(a) <1,1- E,. In consecintd, dacd variatia
Ea(a) este monotona (in crestere sau in scadere) sau arbitrara, este suspectat un
proces de degradare in mai multe etape, sau o modificare a mecanismului cu cresterea

vitezei de incalzire (Figura 2.25).
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Tabel 2.5. Valorile Es vs. gradul de conversie a, obtinute prin cele douda metode

izoconversionale si valoarea medie a E; pentru MOX, MOXTAB si MOXMIX.

Gradul de Proba
convqerSIe MOX MOXTAB MOXMIX
FWO FR FWO FR FWO FR

0,05 98,8 127,7 201 164,1 141,6 164,7
0,1 102,8 118,2 185,9 113,7 143,3 126,1
0,15 103,4 106,9 180,1 133,8 142,7 157,1
0,2 103,5 95,2 179,2 144,8 147 154
0,25 103,3 92,6 173,2 148,1 152 157,1
0,3 103 89,3 186,7 139,1 151,7 144,5
0,35 102,6 86,6 181,8 143,9 150,4 137,7
0,4 102,1 85,1 178,2 146,1 149,3 137,9
0,45 101,6 84,5 174,8 143,4 148,1 137,7
0,5 101,2 84 171,8 144,3 147 136,6
0,55 100,8 83,6 170 159,9 146 138,1
0,6 100,6 82,4 168,9 157,3 145 134,5
0,65 100,3 81,3 167,3 150 143,5 131,1
0,7 100 80,8 165,3 140,9 142,5 140,9
0,75 99,6 81,3 164,4 162,1 141,5 112,4
0,8 99,3 87,5 163,2 152,2 137,6 97,6
0,85 99,1 94,6 162,6 161,5 133,8 122,1
0,9 98,9 100,6 163,7 164,6 132,2 121,8
0,95 106,4 115,2 163,1 167,3 129,6 121,2
E. 101,4+ 93,6 173,7%x 1493+ 1434+ 1354 %

(kJ-mol-1) 0,5 3,2 2,4 3,0 1,5 3,8

Analiza variatiei E, vs. a, utilizand un pas ingust pentru conversie (5%),
permite estimarea unei valori medii a energiei de activare pentru intregul proces
investigat (considerat un proces intr-o singurda etapa), dar numai dacad variatia
valorilor Ea individuale este plasata intr-un interval de incredere de £10% in jurul
valorii medii calculate, adic& 0,9 E, <Ea(a) <1,1- E,. in consecintd, dacd variatia

Ea(a) este monotond (in crestere sau in scadere) sau arbitrara, este suspectat un
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proces de degradare in mai multe etape, sau o modificare a mecanismului cu cresterea
vitezei de incalzire (Figura 2.25).

Analiza datelor prezentate in Tabelul 2.5 si in figura 2.25a-c, evidentiaza
faptul ca prelucrarea prin integrare a datelor cinetice conform metodei
izoconversionale FWO, sugereaza faptul cd degradarea tuturor probelor se
caracterizeaza printr-un mecanism care nu este dependent de gradul de conversie,
cand 0,1 < a <0,95. In cazul MOXTAB, existd doar o valoare pentru E, in afara
intervalului de incredere, la a = 5%. Pentru toate probele, valorile E, urmeaza
tendinte diferite (Figura S5a-c) pana laa = 0,25 si pentru a > 0,3, sugerand existenta
unor procese de degradare complexe. Aceastd tendinta este mai evidenta pentru
MOXTAB si MOXMIX, unde prezenta excipientilor este motivul acestui comportament.

Metoda izoconversionald FR (Figura 2.25 d-f) evidentiaza o dispersie mai
mare a valorilor E; vs. a, in afara limitei de 10%. Pentru MOX, valorile E; sunt mai
mari la inceputul procesului, la grade de conversie mai mici (a < 0,2) si la sfarsitul
procesului (a > 0,85). in plus, pentru MOXTAB si MOXMIX, variatia Es vs. a este
neregulatd, mai ales cu valori extreme pentru MOXMIX la a < 0,25, sugerand un

mecanism complex de descompunere a acestor probe sub stres termic.
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Figura 2.25 Variatia E; vs. a conform metodei integrale izoconversionale FWO
(a,b,c) si metodei diferentiale izoconversionale FR (d,e,f) la analiza proceselor de
descompunere pentru: (a,d) MOX; (b,e) MOXTAB si (c,f) MOXMIX.

2.2.3.4. Concluziile studiului

In aceast studiu am prezentat rezultatele screening-ului instrumental al
moxonidinei, atat ca ingredient pur, cat si in prezenta mai multor excipienti, care sunt
in prezent utilizati intr-o formulare comerciala solida, care contine 0,4 mg moxonidina
per comprimat filmat. Cu scopul de a evalua efectele excipientilor, a fost pregatit un
amestec imbogatit, pornind de la aceasta formulare comerciald, prin adaugarea de
moxonidind pura, pana cand a fost atins un raport formulare/MOX de 5:1. Toate
probele au fost caracterizate prin spectroscopie FTIR, pentru a verifica identitatea si

puritatea MOX si pentru a confirma prezenta substantei active in comprimat si in
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amestec. Investigatii termice au fost efectuate pentru toate probele, folosind o
atmosfera oxidativa dinamica si patru viteze de incalzire liniare diferite, iar datele
obtinute au fost prelucrate folosind trei metode cinetice. Initial s-a folosit metoda
simpla ASTM-E698, iar ulterior, metodele izoconversionale FWO si FR. Daca este
utilizata singura, metoda ASTM-E698 nu poate furniza parametri cinetici realisti in
ceea ce priveste reactiile care includ etape de reactie simultane sau consecutive, in
timp ce metodele izoconversionale permit o estimare a valorilor E, vs. gradul de
conversie. Rezultatele diferite ale celor trei metode constau in prelucrarea matematica
a datelor, deoarece in cazul metodei ASTM E698, valoarea estimata a E; nu ia in
considerare gradul de conversie, intrucat este o valoare medie pentru intregul proces
investigat. Excipientii au aratat un efect stabilizator asupra MOX (din punct de vedere
al valorilor E;), dar mecanismul de descompunere al probelor este complex, conform

rezultatelor sugerate de analiza valorilor E; vs a.

2.3. Obtinerea si caracterizarea in stare solida a unor aducti
binari ai telmisartanului. Comportarea la dizolvare. Studii in

solutie.

2.3.1. Scopul studiului

in acest studiu, am investigat prepararea si caracterizarea unor aducti binari
ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, si anume: glicina, L-alanind, acid L-
aspartic, L-Leucind, L-valind, L-cistind, L-cisteina si L-triptofan. Aductii binari au fost
preparati prin metoda triturarii in pasta, iar probele au fost investigate ulterior prin
spectroscopie ATR-FTIR, analiza termica (TG/DTG/DSC) si studii de solubilitate in fluid
gastric artificial, in suc intestinal artificial si in tampon fosfat de pH 7,4, folosind

tehnica spectroscopica de absorbtie in UV.

2.3.2. Premisele studiului

Asa cum deja s-a expus pe larg in Capitolele 1.2-1.4 din prezenta teza de
doctorat, solubilitatea si comportarea la dizolvare in mediu polar sunt parametri
esentiali pentru evaluarea profilului biofarmaceutic al oricarui IFA. Solubilitatea
scazuta a unui IFA este asociata, de obicei, si cu o dizolvare lenta, consecinta fiind

absorbtia ineficienta [252]. Au fost raportate mai multe metode care imbunatatesc

79

BUPT



2. CONTRIBUTIT ORIGINALE

solubilitatea in apa a IFA slab solubile, cum ar fi micronizarea, amorfizarea, formarea
de aducti binari salini, cocristale sau complecsi de incluziune in ciclodextrine,
solubilizare micelara, schimbarea formei polimorfe etc. [47]. Recent, cocristalele
farmaceutice si tehnicile de cocristalizare au fost investigate in ingineria produselor
farmaceutice pentru a imbunatati solubilitatea, dizolvarea si biodisponibilitatea
medicamentelor slab solubile Tn apa. Cocristalele sunt noi forme solide
stoechiometrice, uzual bicomponente, fiind o combinatie intre un IFA si un coformator
adecvat, fiind conectate prin interactiuni intermoleculare, in special legaturi de
hidrogen si forte van der Waals. Cocristalele au potentialul de a modifica proprietatile
fizico-chimice intrinseci ale unui IFA, cum ar fi solubilitatea, dizolvarea, stabilitatea
etc., fara a modifica eficacitatea terapeutica a acestuia [252].

Datele de literaturd prezinta o serie de studii ce privesc obtinerea si
caracterizarea unor aducti binari ai telmisartanului, acesta fiind un medicament din
clasa II din sistemul de clasificare biofarmaceutica (BCS) care are o solubilitate extrem
de scazuta in apa, dar este usor solubil in mediu bazic [253]. Initial, s-a incercat
cresterea solubilitatii TELM in apa prin micronizare, amorfizare si dispersarea solida
in matrice cu continut de polimeri (hidroxipropilmetilceluloza/polivinilpirolidona) [253]
respectiv cu superdezintegranti, polimeri hidrofili si purtatori combinati incluzand un
superdezintegrant cu un polimer hidrofil [254].

P&na in prezent, baza de date Web of Science™ Clarivate [255] indexeaza 10
referinte legate de obtinerea si caracterizarea unor cocristale ale TELM, primul studiu
fiind publicat in 2104 de catre Chadha si colab.[256] si prezinta obtinerea a doua
cocristale, folosind drept coformatori zaharina si acid glutaric; cresterea solubilitatii
TELM este de aprox. 9 ori pentru aductul cu zaharina, respectiv de doua ori pentru cel
cu adic glutaric, in tampon fosfat cu pH 7,5. in 2017, Haneed si Chadha raporteaza
obtinerea cocristalului TELM cu atenolol [257], respectiv Arora si colab. raporteaza
cresterea solubilitatii TELM dupa cocrstalizarea cu acid citric, cocristalul obtinut fiind
caracterizat prin DSC, FTIR, PXRD si studii de solubilitate [258].

Ganesh si colaboratorii publica in 2019 un studiu privind obtinerea unui
cocristal polimeric TELM:chitosan, utilizand ca agent salifiant citratul de sodiu; pe
langa screeningul instrumental complex al solidului, comportamentul la dizolvare al
aductului a fost studiat in tampon fostat la pH 7.4, respectiv proprietatile

farmacocinetice in vivo ale aductului au fost studiate pe model animal murin [259].
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Dhibar si colaboratorii [252] studiaza influenta raportului stoichiometric
TELM:acid maleic asupra designului cocristalului si impactul acestuia asupra
fmbunatatirii solubilitatii si dizolvarii, raportand o crestere remarcabild a solubilitatii
si dizolvarii TELM de 9,08 ori (cocristal obtinut in raport molar 1:2 TELM:acid maleic),
respectiv de 3,11 ori (cocristal obtinut in raport molar 2:1 TELM:acid maleic) [252],
iar un cocristal TELM: acid ftalic a fost obtinut si caracterizat prin difractie de raze X
pe pulbere, DSC, analiza termogravimetrica, spectroscopie FTIR si RMN-!H, iar studiile
de solubilitate au indicat o crestere a solubilitatii de pana la 22 de ori, la pH 5 [260].

Un studiu privind solubilizarea telmisartanului prin formarea de cocristale cu
acizi carboxilici aromatici (cei trei izomeri ai acidului hidroxibenzoic, respectiv cei cinci
izomeri ai acidului dihidroxibenzoic) a fost publicat de Yu si colab. in 2019 [69]:
cocristalele au fost preparate prin douda metode, si anume triturarea in pasta,
respectiv precipitarea din solutie saturata, probele fiind caracterizate prin PXRD, DSC,
TGA, FTIR, SEM, HPLC si teste de dizolvare.

Un nou cocristal medicament-medicament pentru terapia combinata guta-
hipertensiune arteriald ce contine febuxostat+telmisartan a fost raportat in 2022 de
catre Ganesan si colaboratorii, in raport molar 1:1 utilizand metoda de evaporare a
solventului. Cocristalul a fost studiat prin teste accelerate de stabilitate si prin studii
de dizolvare in vitro; datele obtinute au indicat ca aductul este stabil din punct de
vedere fizico-chimic, dar profilul de dizolvare este inferior precursorilor sai
medicamentosi [261].

In ceea ce priveste utilizarea aminoacizilor drept coformatori de cocristal
pentru TELM, in literatura a fost gasita o singura referinta, si anume studiul lui Bhatt
[262], care utilizeaza drept coformator L-lizina. Cocristalul cu L-Lizina a fost preparat
prin tehnicile triturdrii uscate, triturarii in pasta, evaporarea solventului si cristalizarea
prin racire, cea mai eficientd metoda fiind triturarea in pasta. Cocristalul a fost
caracterizat prin FTIR, RMN, PXRD, iar studiile de solubilitate au indicat o marire a
solubilitatii si a vitezei de dizolvare fata de IFA pur.

Avand in vedere aceste considerente, in acest studiu ne-am propus
prepararea si caracterizarea unor aducti binari intre TELM si opt aminoacizi (AA), si
anume glicina (GLI), L-alanina (ALA), acid L-aspartic (ASP), L-leucina (LEU), L-valina
(VAL), L-cistina (CISTIN), L-cisteina (CIS) si L-triptofan (TRP), folosind tehnica
triturarii in pasta, iar aductii obtinuti au fost caracterizati prin spectroscopie FTIR,

analiza termica TG/DTG si studii de solubilitate.
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2.3.3. Rezultate si discutii

Aductii binari au fost obtinuti conform metodologiei prezentate in Capitolul
3.4. Initial, probele au fost investigate prin spectroscopie ATR-FTIR, datele obtinute

fiind comparate cu cele ale precursorilor puri,

artificial si in tampon fosfat de pH 7,4.

Analiza ATR-FTIR

Spectrele ATR-FTIR ale TELM, AA precursori si a aductilor binari sunt

prezentate in Figura 2.26 a-h.

apoi prin date de analiza termica

(TG/DTG/DSC) si studii de solubilitate in fluid gastric artificial, in suc intestinal
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Figura 2.26 Spectrele FTIR ale TELM, ale AA si ale aductilor binari TELM+AA: (a)
TELM+GLI; (b) TELM+ALA; (c) TELM+ASP; (d) TELM+LEU; (e) TELM+VAL; (f)
TELM+CISTIN; (g) TELM+CIS si (h) TELM+TRP

Datele de literatura prezinta spectrul FTIR al TELM, in care pot fi identificate
urmatoarele benzi caracteristice [254]: banda larga la 3433 cm~! asociata cu vibratia
de valenta a legaturilor -NH (probabil autorii se refera la forma amfionica a TELM, un
azot ciclic fiind protonat ca urmare a deprotonarii grupei carboxil, nu se mentioneaza
in articol) si -OH; doua benzi ascutite la 3057 cm~! (intindere legaturilor C-H
aromatice) si 2958 cm~! (intinderea legaturilor C-H alifatice); banda intensa la 1695
cm~1 (vibratia de valenta a gruparii carbonil); benzile de la 1603 cm~! (gresit atribuita
de autori legaturii C=C aromatice) si 1456 cm~! (intinderea si deformarea legaturilor
C=C aromatice). O interpretarea similara este si cea data de Yu, care mentioneaza
vibratia de valenta a gruparii —OH la 3432 cm™!, vibratia de valenta a gruparii carbonil
la 1697 cm™t, respectiv vibratia de valenta a legaturii -C=N- la 1599 cm-! [69].

Spectrul FTIR al TELM inregistrat in tehnica ATR este similar cu cel raportat in

literaturd, cu usoare deplasari ale benzilor caracteristice, dupd cum urmeaza: doua
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benzi ascutite la 3061 cm~! si 3037 cm~! asociate cu vibratia de valentd a legaturilor
-OH neasociate (nu exista banda largd); benzi ascutite la 2956 cm~! (vibratia de
valenta a legaturilor C-H aromatice), 2928 cm~! si 2870 cm™ intindere vibratia de
valenta a legaturilor C-H alifatice); banda intensa carbonilica la 1693 cm~1!, banda
1601 cm~! corespunzéand vibratiei inelului benzimidazolic (asociata eronat anterior cu
intinderea si deformarea legaturilor C=N aromatice [69], respectiv C=C aromatice
[254]), respectiv banda 1462 cm~! (indicand prezenta C=C aromatic).

Avand n vedere structura complexa a TELM si numarul mare de benzi din
spectrul IR, este imposibil a se realiza atribuirea fiecarei benzi cu un tip de vibratie
moleculard, insa pe baza datelor din literatura, se pot identifica benzile caracteristice

resturilor benzimidazolice din structura [263], centralizate in Tabelul 2.6.

Tabel 2.6 Benzi caracteristice in IR pentru benzimidazol si pentru TELM

Numarul de unda (cm™?) Atribuire [263]*

in rest benzimidazolic al fin benzimidazol [263]

TELM

1614 1620 ve-c

1601 1603 Vinel

1481; 1462; 1408; 1246 1477; 1458; 1410; 1246 vc-c, inel

1381; 1332 1365; 1346 VC-N, inel

1303; 1265 1301; 1272 VC-N, inel in plan

1203; 1190; 1157 1203; 1188; 1161 3c-H, inel benzenic

1010; 771 1003; 769 dcee

921; 758; 741 933; 752; 746 8c-H,inel benzenic,in afara planului
862; 839 887; 847 Sc-H,inel imidazol,in afara planului

*y - vibratie de valentd; 5 - vibratie de deformare

in Tabelul 2.7 sunt prezentate benzile IR caracteristice telmisartanului pur
(TELM), respectiv benzile caracteristice telmisartanului in aductii binari cu fiecare AA
luat in lucru, evidentiindu-se benzile deplasate cu mai mult de £ 3 cm~!, benzi care

confirma existenta interactiunilor moleculare intre componentele aductilor binari.
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Tabel 2.7 Benzile IR caracteristice pentru TELM pur, respectiv pentru TELM in aductii

binari TELM+AA

Compusul Interval spectral (cm™1)
4000-1600 1600-1000 1000-650
TELM 3061; 3037; 1519; 1494; 921; 908; 862;
2956; 2928; 1481; 1462; 839; 814; 796;
2870; 1693; 1448; 1408; 771; 758; 741;
1614; 1601 1381; 1332; 704; 667; 653
1303; 1296;
1265; 1246;
1228; 1203;
1190; 1157,
1128; 1039; 1010
TELM+GLI 3064,; 3043; 1519; 1494; 921; 908; 862;
2956; 2928; 1481; 1462; 839; 814; 796;
2870; 1690; 1448; 1408; 771; 758; 741;
1614; 1601 1386; 1334; 704; 667; 653
1303; 1296;
1265; 1228;
1204; 1157,
1128; 1039; 1010
TELM+ALA 3065; 3038; 1524, 1497; 920; 911; 862;
2957, 2928; 1483; 1460; 814; 796; 771;
2870; 1696; 1448; 1410; 758; 741; 706;
1614; 1599 1385; 1336; 667; 653
1296; 1268;
1228; 1151;
1128; 1039; 1011
TELM+ASP 3065; 3041; 1519; 1492; 922; 908; 862;
2956; 2928; 1481; 1461; 839; 815; 796;
2870; 1689; 1448; 1409; 771; 758; 741;
1614; 1601 1386; 1335; 746; 667; 651
1304; 1296;
1265; 1246;
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Compusul Interval spectral (cm1)
4000-1600 1600-1000 1000-650
1228; 1203;
1190; 1157;
1128; 1039; 1009
TELM+LEU 3064; 3040; 1519; 1492; 921; 908; 863;
2956; 2928; 1481; 1461; 839; 816; 796;
2870; 1690; 1448; 1409; 772; 758; 741;
1614; 1601 1385; 1336; 746; 667; 650
1296; 1264;
1246; 1228;
1202; 1190;
1158; 1128;
1039; 1011
TELM+VAL 3064; 3038; 1519; 1497; 921; 908; 862;
2956; 2927; 1481, 1462; 814; 796; 771;
2870; 1696; 1448; 1408; 758; 741; 705;
1614; 1602 1384; 1336; 667; 653
1296; 1265;
1229; 1153;
1128; 1039; 1010
TELM+CISTIN 3064; 3040; 1518; 1492; 922; 908; 863;
2956; 2928; 1481; 1461; 839; 815; 796;
2870; 1688; 14478; 1409; 771; 759; 741,
1614; 1601 1385; 1335; 746; 668; 650
1303; 1296;
1265; 1246;
1228; 1202;
1190; 1157,
1128; 1039; 1010
TELM+CIS 3064; 3041; 1517; 1493; 922; 907; 863;
2957; 2929; 1481; 1461; 838; 815; 796;
2870; 1689; 14478; 1409; 771; 759; 742;
16145; 1602 1384, 1336; 746; 669; 651
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Compusul Interval spectral (cm1)
4000-1600 1600-1000 1000-650
1303; 1297;
1265; 1246;
1228; 1202;
1191; 11587;
1128; 1039; 1012
TELM+TRP 3066; 3043; 1519; 1494; 920; 908; 862;
2958; 2929; 1482; 1462; 839; 815; 796;
28701; 1690; 1448; 1408; 771; 758; 741;
1613; 1601 1386; 1335; 704; 667; 653
1303; 1296;
1266; 1228;
1203; 1157;

1128; 1039; 1011

Analizand pozitia benzilor caracteristice TELM pur vs. TELM in aductii binari,
asa cum reiese din Tabelul 2.7, se poate observa ca exista o serie de deplasari de
pana la 6 cm™! pentru benzile caracteristice grupelor functionale care pot fi implicate
in formare de interactiuni intermoleculare in cocristale (si anume gruparea COOH prin
-OH, dar si C=0, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice). In cazul
aductilor binari TELM+AA, deplasarile benzilor caracteristice gruparilor ,reactive” ale
TELM (adica cele implicate in formarea observate nu sunt substantiale, precum in
cazul formarii altor cocristale [57,264], dar ele existd, confirmand formarea de
interactiuni intermoleculare in faza solida.

O posibila explicatie pentru deplasarile mici ale benzilor caracteristice TELM in
aductii binari preparati este data de faptul ca TELM prezinta trei grupe ionizabile, cu
caracter acido-bazic diferit, si prin urmare puténd transfera protonul intern de la
gruparea COOH la unul dintre atomii de azot heterociclici. Totodata, datele de
literatura privind valorile pKa pentru TELM sunt inconsistente [33,34], precum si
datele de solubilitate arata abateri uriase [265]. Astfel, daca se admite ca TELM se
gaseste sub forma amfionica in stare solida, la formarea aductilor binari nu exista
modificari substantiale intre interactiunile protonilor mobilizabili, si prin urmare,
deplasarile din spectrul IR nu sunt drastice. Avand in vedere ca principalele benzi din

spectrele IR inregistrate sunt asociate cu benzile gruparilor —-COOH si respectiv C-N
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heterociclic, este de asteptat ca sintonul din cocristal sa fie format prin interactiuni
moleculare intre aceste grupe functionale.

Analiza TG/DTG/DSC

Aductii binari au fost caracterizati prin tehnici termoanalitice, in vederea
evaluarii profilului de stabilitate sub stres termic, in conditii dinamic-oxidative. Initial,
s-au inregistrat curbele termoanalitice pentru TELM (Figura 2.27), ulterior in conditii
identice pentru fiecare aduct binar in parte.

TELM prezinta o stabilitate termica ridicata (pana la 261 °C), cand procesul
de topire evidentiat de curba DSC (264-273 °C, peak la 270 °C) acompaniaza
inceputul pierderii de masa, asadar vorbim de o tranzitie de faza insotita de
descompunere. Procesul de descompunere are loc intr-o singura etapa identificabila
pe curbele TG/DTG, si anume in intervalul 270-458 °C (Am=56,26%), DTGmax la 402
°C), asociat cu termooxidari exoergice (proces DSC in intervalul 301- 458 °C, DSCmax
la 386 °C). La 500 °C, masa reziduald este considerabild (Mreziduu = 42.01%),

sugerand ca la aceastda temperatura edificiul molecular ar TELM nu este complet
distrus.
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Figura 2.27 Curbele termoanalitice TG/DTG/DSC inregistrate la =10 °C/min in

atmosfera de aer pentru TELM
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Aductul binar TELM+GLI (Figura 2.28 a) prezinta o stabilitate termica pana la
189 °C, cand debuteaza primul proces de descompunere, evidentiat de curbele
TG/DTG (intervalul de temperatura 189- 272 °C, DTGnax la 246(umar)/261 °C,
AMproces,t = 11,14%), urmat de un al doilea proces, care are loc in intervalul de
temperatura 272-500 °C, cu DTGmax la 399 °C si AMproces,i1 = 50.66%. Curba DSC
evidentiazd doua fenomene endoterme succesive, primul in intervalul 243-262
(DSCnmax, 1la 259 °C, corespunzand topirii cu descompunere a coformatorului glicind),
iar al doilea in intervalul 262-272 C (DSCmax, i1 la 267 °C, topirea TELM), urmate de
un proces de termoliza oxidativa exoergica in intervalul 296-500 °C, cu DSCmax la 389
°C).
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Figura 2.28 Curbele termoanalitice TG/DTG/DSC inregistrate la =10 °C/min in
atmosfera de aer pentru aductii binari TELM+AA: (a) TELM+GLI; (b) TELM+ALA; (c)
TELM+ASP; (d) TELM+LEU; (e) TELM+VAL; (f) TELM+CISTIN; (g) TELM+CIS si (h)

TELM+TRP

in mod similar au fost analizati si ceilalti aducti binari, rezultatele fiind

sistematizate pentru a simplifica analiza in Tabelele 2.8-2.10.
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Tabel 2.8 Datele sintetice obtinute prin analiza termica a aductilor binari TELM+GLI,

TELM+ ALA si TELM+ASP

Aductul TELM+GLI TELM+ALA TELM+ASP
Interval de stabilitate termica 25-189 25-169 25-228
(°C)

TG/DTG 189-272 169-279 228-281
@ DTGrmax 246,; 261 236 237,; 258
s s E DSC 243-272 229-281 222-279
g 3; g 8 DSCmax 259; 267 269 238; 259;
® E 2 * 270
é’. g ‘_E, Am 11,14% 16,04% 6,02%
g § TG/DTG 272-500 279-500 281-500
§ § § H  DTGma 399 389 387
S [ § DSC 296-500 301-500 279-500
2 £  DSCrax 389 377 387
= Am 50,66% 47,54% 48,67%

u - umar (proces de intensitate mai mica suprapus)

Tabel 2.9 Datele sintetice obtinute prin analiza termica a aductilor binari TELM+LEU,

TELM+ VAL si TELM+CISTIN

Aductul

TELM+LEU TELM+VAL TELM+CISTIN

Interval de stabilitate termica 25-181 25-171 25-214
(°C)
TG/DTG 181-284 171-274 214-288
—_
¥ A - DTGmax 251 240 254
~ 0 7]
s L, g DSC 221-279 215-283 217-281
3 =]
% E § = DSCmax 267 256; 269 253; 267
el
9 é " Am 19,74% 20,20% 30,51%
c
E ® 3 TG/DTG 284-500 274-500 288-500
()]
35 0 = DTGmax 399 407 383
[ E 8 § DSC 279-500 283-500 281-500
=
g £ DSCrmax 384 376 360
= Am 44,80% 46,37% 33,79%
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Tabel 2.10 Datele sintetice obtinute prin analiza termica a aductilor binari TELM+CIS

si TELM+TRP

Aductul TELM+CIS TELM+TRP
Interval de stabilitate termica (°C) 25-185 25-242

. TG/DTG 185-258 242-298

& =  DTGmax 236 258; 281

~ 0 (7]

T 2‘; o g Dsc 210-279 249-293

B ES & " DSCrax 232; 269 260; 267,

g X Am 15,73% 9,38%

E; g g TG/DTG 258-500 298-500

§ g o E DTGmax 396 391; 403,; 409,
§ g © ¢ DsC 279-500 293-500

g @ £ DSCrex 377 385; 299; 408; 444
H Am 46,62% 46,21%

c
1

umar (proces de intensitate mai mica suprapus)

Prin coroborarea datelor de analiza termica inregistrate, se poate observa

faptul ca aductii binari prezintd o stabilitate termica bund. Tratamentul termic

determinda in prima instanta topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori,

urmata de topirea si descompunerea substantei active.

Comportarea la dizolvare. Studii in solutie

Pentru e evalua efectul formarii aductilor binari asupra modificarii solubilitatii

TELM in mediu apos, s-au realizat 3 studii de solubilitate, si anume:

- Studiul I: analiza solubilitatii aductilor binari in fluid gastric artificial (FGA)

de pH 1,2;

- Studiul II: analiza solubilitatii aductilor binari in fluid intestinal artificial (FIA)

de pH 6,8

- Studiul III: analiza solubilitatii aductilor binari in tampon fosfat (TF) de pH

7,4
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Studiul I. Analiza solubilitatii TELM in FGA

Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aductii binari cu aminoacizii
selectati s-a realizat prin metoda solutiei saturate, pentru determinarea cantitativa a
IFA apelandu-se la spectrofotometrie de absorbtie in UV. In acest scop, unui set de
solutii apoase de TELM avéand concentratiile ce cuprinse in intervalul 0,66-26,6 ug/mL
li s-a inregistrat spectrul de absorbtie in domeniul spectral 220-400 nm, la 25 °C
(Figura 2.29). Dreptele de etalonare, cu ecuatiile corespunzatoare, sunt prezentate
in Figura 2.30.

Initial, a fost preparata o solutie stoc de TELM in FGA (¢i= 133,1 pg/mL, adica
13,31 mg proba la balon cotat de 100 mL), din care s-au obtinut, prin dilutii
corespunzatoare, solutiile etalon conform datelor prezentate in Tabelul 2.11. Astfel,
sunt prezentate volumele luate in lucru pentru prepararea solutiilor etalon V; (L),
masele calculate de TELM corespunzatoare volumelor respective masurate m; (ug),
concentratiile fiecarei solutii etalon c. (ug/mL) respectiv valorile absorbantelor
determinate la cele douda maxime de absorbtie ale TELM in FGA, la A1 = 229 nm,

respectiv A2 = 291 nm.

Tabel 2.11 Dependenta A=f(c.) pentru cele 13 solutii etalon de TELM in FGA
preparate prin dilutia unei solutii initiale de TELM de ¢; = 133,1 pg/mL

Valoarea A determinata la

Vi (pL) mi (pg) Ce (Mg/mL) A =229 nm X = 291 nm
50 6,656 0,6656 0,0627 0,0316
100 13,31 1,3312 0,1346 0,0692
200 26,62 2,6624 0,2774 0,1423
300 39,94 3,9936 0,4312 0,2200
400 53,25 5,3248 0,5702 0,2898
500 66,56 6,6560 0,7019 0,3565
600 79,87 7,9872 0,8488 0,4313
700 93,18 9,3184 0,9791 0,4992
800 106,49 10,6496 1,1125 0,5672
900 119,81 11,9808 1,2337 0,6278
1000 133,12 13,312 1,3573 0,6926
1500 199,68 19,968 2,0480 1,0659
2000 266,24 26,624 2,7389 1,4024
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Spectrele de absorbtie ale solutiilor de TELM in FGA

2.8
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o

220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Figura 2.29 Spectrele de absorbtie ale solutiilor de TELM in FGA

Drepte de etalonare pentru determinarea cantitativa a TELM in FGA

A =0.1025C + 0.0124
R2 = 0.9995

A = 0.0528C + 0.0035
R2 = 0.9997

Absorbanta
-
L

.
.
A
= A=229nm
® A=291nm
0.5
—Linear (A = 229 nm)

— Linear (A = 291 nm)

o 5 10 15 20 25 30
Concentratia TELM (pg/mL)

Figura 2.30 Dreptele de calibrare A=f(c) pentru TELM in FGA la 229 nm (rosu) si
291 nm (albastru)

Din analiza datelor obtinute, se observa ca legea Bouguer-Lambert-Beer este

valabild pe tot domeniul de concentratii investigat, la ambele lungimi de unda la care
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TELM prezinta maxime de absorbtie in domeniul UV (229, respectiv 219 nm). De
asemenea, din ecuatiile dependentelor liniare se poate determina concentratia TELM
intr-o proba oarecare, prin masuratori de absorbanta in conditii experimentale
identice cu cele realizate pentru solutiile etalon, in domeniul de concentratii pentru
care legea Bouguer-Lambert-Beer a fost verificata (pana la 26,6 pg/mL).

Pentru determinarea concentratiei de saturatie a TELM in FGA la pH 1,2, s-a
utilizat metoda solutiei saturate [98,266], care presupune addugarea unei cantitati
de analit in exces intr-un volum cunoscut de solvent, astfel incat sa se depdseasca
limita sa de solubilitate. Din supernatantul obtinut (mod de lucru in Capitolul 3.4), se
prepara la baloane cotate de 3 mL, zece solutii conform datelor din Tabelul 2.12,
pentru care se determind spectrele de absorbtie Tn conditii identice cu cele de la

prepararea si analizarea solutiilor etalon.

Tabel 2.12 Determinarea concentratiei la saturatie a TELM in FGA la 25 °C,
determinata la cele doua lungimi de unda (A1 = 229 nm; A, = 291 nm ), prin metoda

solutiei saturate

Concentratia Concentratia la

v v Valoarea A calculata (pg/mL) saturatie
' f determinata la din ec. de calibrare calculata (pg/mL)
(uL) (mL)
la la
A]_ Az A]_ )\2 A1 )\2
5 0,0359 0,0183 0,2293 0,2803 137,56 168,18
15 0,1076 0,0524 0,9288 0,9261 185,76 185,23
35 0,2555 0,1274 2,3717 2,3466 203,29 201,14
85 0,6353 0,3243 6,0771 6,0758 214,48 214,44
135 0,9837 0,4970 9,4761 9,3466 210,58 207,70
3,0

185 1,3237 0,6719 12,7932 12,6591 207,46 205,28
235 1,6501 0,8433 15,9776 15,9053 203,97 203,05
285 1,9602 1,0082 19,0029 19,0284 200,03 200,30
335 2,2455 11,1645 21,7863 21,9886 195,10 196,91
435 2,6068 1,4693 26,1893 27,7614 180,62 191,46
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193,88 + 197,37 +
Concentratia medie la saturatie (solubilitatea S): S+SD
21,28 12,45

Valorile solubilitatilor obtinute pentru TELM in FGA la cele doua lungimi de
unda sunt in concordanta cu datele din literatura de specialitate, care mentioneaza ca
solubilitatea TELM creste cu scaderea pH-ului, Kadar si colaboratorii [265] mentionand
o valoare a solubilitatii de 150,00 + 38,00 ug/mL la pH 1,60, mentionand totodata ca

la pH mai mic de 1,60 este de asteptat ca solubilitatea sa fie mai mare.

Analiza solubilitatii aductilor binari in fluid gastric artificial (FGA) de pH 1,2

Influenta prezentei aminoacizilor in aductii binari asupra solubilitatii TELM a
fost evaluatd in comparatie cu TELM pur tot prin spectroscopie UV. Pentru a putea
folosi spectroscopia UV in evaluarea solubilitatii TELM din aductii binari, este necesar
a cunoaste absorbanta aminoacizilor in domeniul spectral in care se realizeaza
dozarea TELM. In acest scop, au fost preparate solutii de aminoacizi in FGA si

investigate spectroscopic, rezultatele fiind prezentate in Tabelul 2.13.

Tabel 2.13 Solutii etalon de AA si absorbantele corespunzatoare acestora la A1 = 229

nm, respectiv A, = 291 nm

Absorbanta masurata la

AA Can in FGA (mg/mL) — = 50 nm A2 = 291 nm
GLI 6,61 0,0330 0,0069
ASP 3,39 0,0413 0,0067
ALA 5,44 0,0373 0,0071
LEU 2,64 0,0397 0,0161
VAL 2,88 0,0187 0,0052
CIS 4,44 0,0129 0,0069
CISTIN 1,33 0,0233 0,0088
TRP 0,108 0,7258 0,2303

Se observa ca in domeniul spectral de interes (220-300 nm), absorbantele AA
scad o data cu cresterea lungimii de unda, fiind practic transparenti spectral la 291
nm, cu toate ca solutiile preparate sunt destul de concentrate (intre 1,33 si 6,61

mg/mL). Exceptie face aminoacidul aromatic triptofan (TRP), care prezintd o absorbtie
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semnificativ mai mare (0,7285 la 229 nm, respectiv 0,2303 la 291 nm) decat ceilalti
aminoacizi, datorata restului indolic din structura, chiar daca concentratia acestuia in
solutie este de cel putin 10 ori mai mica decat a celorlalti aminoacizi investigati.

Avand in vedere aceste aspecte, TELM din aductii binari poate fi dozat in
prezenta aminoacizilor UV transparenti la 291 nm, chiar la concentratii crescute ale
acestora in solutie, prin metoda solutiei saturate. A fost exclus din studiul de
solubilitate aductul TELM+TRP, deoarece aminoacidul absoarbe puternic la maximele
la care absoarbe si TELM.

Aplicarea unui protocol identic corespunzand metodei solutiei saturate pentru
aductii binari a condus la datele prezentate sintetic in Tabelul 2.14.

Din datele de solubilitate obtinute, se poate observa ca aminoacizii cu lant
hidrocarbonat scurt prezinta un efect puternic solubilizant asupra TELM in FGA de pH
1,20, chiar daca la acest pH toate gruparile aminice sunt protonate in solutie si
interactiunile ion-ion repulsive intre cationii formati (ai aminoacizilor, prin gruparea
aminica protonatd -NHs* si ai TELM, care la acest pH se gdseste sub forma
preponderenta TELMH32* si minoritar TELMH,* [265]) sunt de asteptat sa apara.
Totusi, aceste interactiuni repulsive sunt slabe, avand in vedere ca solutiile, desi
saturate, sunt considerate diluate din punct de vedere compozitional.

Solubilitatea TELM in prezenta celor mai simpli doi aminoacizi (GLI si ALA)
creste de peste 1,6 ori (in cazul GLI), respectiv de aproximativ 1,5 ori in cazul ALA,
ceea ce face ca acesti doi aminoacizi sa fie alegeri pertinente in dezvoltarea de noi
forme farmaceutice cu continut de TELM.

O crestere considerabild a solubilitatii (aproape dubld) este observata la
utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare. O posibila explicatie ar putea fi
faptul ca acest aminoacid este singurul acid dicarboxilic luat in studiu, iar capacitatea
acestuia de a forma legaturi de hidrogen cu TELM ar fi mai mare, in comparatie cu

ceilalti aminoacizi investigati.
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Aminoacizii cu lant hidrocarbonat mai mare (VAL si LEU) determina cresteri
nesemnificative de solubilitate pentru TELM, lucru care nu ar justifica potentiala
utilizarea a lor in formulare. Pe de altd parte, aminoacizii cu continut de sulf studiati
determina scaderea drastica a solubilitatii TELM in FGA cu 38% (adica pana la 62%)
pentru CISTIN, respectiv cu aprox. 26% (pana la 76%) pentru CIS. Scaderile de
solubilitate ar putea fi explicate de formarea unor aducti in care legaturile
intermoleculare din solid nu se pot desface usor in solutie, sau chiar prin procese
competitive cu solubilizarea (oxidarea gruparii tiolice din cisteind, cu formarea de
cistinei, din structura careia face partea puntea disulfurica, care determina scaderea
solubilitatii).

Ca urmare a acestor considerente, se poate concluziona ca cel mai potrivit
coformator pentru aduct binar al TELM dintre cei studiati este acidul L-aspartic, urmat
de glicina si L-alanina, pe cand aminoacizii cisteina si cistina determina scaderea
solubilitatii TELM in FGA si ca urmare nu pot fi folositi drept coformatori in aducti

binari.

Studiul II. Analiza solubilitatii TELM in FIA

Valorile solubilitatilor obtinute pentru TELM in FIA de pH 6,80 si respectiv TF
de pH 7,4 la cele douad lungimi de unda sunt in concordanta cu datele din literatura
de specialitate, care mentioneaza ca solubilitatea TELM creste cu cresterea pH-ului
peste 6,50, Kadar si colaboratorii [265] mentionand o valoare a solubilitatii de 0,79
+ 0,16 pg/mL la pH 6,50 respectiv 11,54 + 0,26 pg/mL la pH 7,88.

Pentru determinarea concentratiei de saturatie a TELM in FIA la pH 6,80, s-a
utilizat tot metoda solutiei saturate. Avand in vedere ca solubilitatea TELM este extrem
de mica in intervalul de pH 6,5-8,0, s-a inregistrat spectrul de absorbtie in UV pe
domeniul spectral 220-400 nm pentru solutia saturatd de TELM in FIA, fata de FIA ca

referinta, spectrul obtinut fiind prezentat in Figura 2.31.
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Figura 2.31 Spectrul de absorbtie pentru solutia saturata de TELM in FIA

Din analiza spectrului de absorbtie obtinut pentru solutia saturata de TELM in

FIA se poate observa o deplasare batocroma a maximului de absorbtie de la 229 nm

la 235 nm, ceea ce face imposibila dozarea acestuia la aceasta lungime de unda,

folosind dreptele de calibrare anterior obtinute. Dozarea se poate face, insa, la

maximul de absorbtie de la 291 nm, deoarece acesta se regaseste nedeplasat atunci

cand mediul de dizolvare al TELM se modifica. Astfel, folosind ecuatia dreptei de

etalonare prezentata in Figura 1.24, se obtine o concentratie de saturatie a TELM in

FIA la pH 6,80 egala cu 1,02 pg/mL, in concordanta cu literatura [265].

Avand in vedere valoarea obtinuta pentru concentratia de saturatie a TELM in

FIA, dozarea aductilor binari se face direct pe solutiile saturate obtinute, la 291 nm.

Datele obtinute sunt prezentate in Tabelul 2.15.

Tabel 2.15 Datele de solubilitate obtinute pentru TELM din aductii binari in FIA

Aductul TELM+ TELM+ TELM+  TELM+ TELM+ TELM+  TELM+
analizat GLI ALA ASP LEU VAL CISTIN CIS
An =291 nm 0,4596 04882 0,7126 0,3981 0,3963 0,0759 0,4369
*Solubilitatea

8,64 9,18 13,43 7,47 7,44 1,37 8,21
(ng/mL)
**Variatia
solubilitatii 18,47 19,00 113,17 17,33 17,29 11,34 18,05

* Solubilitatea reprezinta in acest caz chiar concentratia calculatd (ug/mL) din ecuatia de

calibrare la 291 nm, avand in vedere ca probele nu au necesitat diluare;

** Cresterea(1)/scaderea(|) de solubilitate a TELM din aducti se obtine prin raportarea la
solubilitatea obtinuta pentru TELM in FIA in conditii experimentale identice (1,02 pg/mL)
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Se poate observa ca in acest caz, toti aminoacizii au efect solubilizant
considerabil asupra TELM (intre 7,29 si 13,17 ori), cu exceptia cistinei, pentru care
cresterea de solubilitate este nesemnificativa. Totusi, valorile solubilitatilor obtinute
sunt mult mai mici decat cele observate in mediu puternic acid (1,2, la pH-ul FGA),
indicdnd faptul ca in mediu neutru problemele de solubilitate ale TELM sunt doar
partial rezolvate prin formarea de aducti binari cu acesti aminoacizi. Si in acest caz,

cea mai mare crestere de solubilitate o sigura acidul L-aspartic, de peste 13 ori.

Studiul III. Analiza solubilitatii TELM in TF

Deoarece TF este usor mai bazic decat FIA (ApH = 7,40-6,80 = 0,60 unitati),
este de asteptat ca solubilitatea TELM in acesta sa fie mai mare decét in FIA. Urmand
acelasi protocol ca si in analiza solubilitatii TELM in FIA, s-a inregistrat spectrul de
absorbtie in UV pe domeniul spectral 220-400 nm pentru solutia saturata de TELM in

TF, spectrul obtinut fiind prezentat in Figura 2.32.

2 =0 s x0 25 ® 75 o

Figura 2.32. Spectrul de absorbtie pentru solutia saturata de TELM in TF

Si in acest caz se poate observa deplasarea batocromd a maximului de
absorbtie cu 6 nm, ceea ce face imposibild dozarea TELM la aceasta lungime de unda.
Dozarea TELM la 291 nm indica o concentratie de saturatie in TF la pH 7,4 egala cu
1,84 pg/mL, valoare superioarda celei obtinute in FIA, dar mult inferioara celei
mentionate in literatura in tampon de pH 7,88, respectiv in apa distilata de pH 7,4
(nu se mentioneaza modalitatea de ajustare a pH-ului), unde valoarea raportata a
solubilitatii este 13.80 + 2.81 pg/mL [265].

Avand in vedere valoarea obtinuta pentru concentratia de saturatie a TELM in
FIA, dozarea aductilor binari se face tot pe solutiile saturate obtinute, la 291 nm.

Datele obtinute sunt prezentate in Tabelul 2.16.
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Tabel 2.16 Datele de solubilitate obtinute pentru TELM din aductii binari in TF

Aductul TELM+ TELM+ TELM+ TELM+ TELM+ TELM+ TELM+
analizat GLI ALA ASP LEU VAL CISTIN CIS
A =201 nm 0,9968 0,9675 1,3695 0,9678 0,9148 0,2663 0,9879
*Solubilitatea

18,81 18,26 25,87 18,26 17,26 4,98 18,64
(ng/mL)
**Variatia

solubilitagii 11022 19,92 1141 19,93 19,38 12,71 110,1

* Solubilitatea reprezinta in acest caz chiar concentratia calculatd (ug/mL) din ecuatia de
calibrare la 291 nm, avand in vedere ca probele nu au necesitat diluare;

** Cresterea(t)/scaderea(|) de solubilitate a TELM din aducti se obtine prin raportarea la
solubilitatea obtinuta pentru TELM in TF in conditii experimentale identice (1,84 pg/mL)

Analiza datelor prezentate in Tabelul 2.16 indica faptul cd marirea pH-ului cu
0,60 de unitati fata de FIA determina o crestere destul de accentuata a solubilitatii
TELM in prezenta aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atat prin cresterea
solubilitatii intrinseci a activului farmaceutic, dar si prin aparitia unor echilibre de
ionizare n care este implicat atat TELM, cat si aminoacizii. Faptul ca la o asa variatie
mica de pH, cresterea solubilitatii este considerabild, arata potentialul de utilizare al
acestor aducti in terapie, in dezvoltarea unor forme farmaceutice cu absorbtie la
nivelul mucoasei intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbtiei activelor
farmaceutice administrate per os. Cresterea solubilitatii TELM cu cresterea pH-ului,
chiar de la pH 6,80 la 7,40 are consecinte in terapie, deoarece si in intestinul subtire,
pH-ul creste treptat de la pH 6 pana la aproximativ pH 7,4 in ileonul terminal [267].
2.3.4. Concluziile studiului

in acest studiu, am investigat prepararea si caracterizarea unor aducti binari
ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, si anume: glicina, L-alanind, acid L-
aspartic, L-Leucind, L-valind, L-cistind, L-cisteina si L-triptofan. Aductii binari au fost
preparati prin metoda triturarii in pasta, iar probele au fost investigate ulterior prin
spectroscopie ATR-FTIR, datele obtinute fiind comparate cu cele ale precursorilor puri,
apoi prin date de analiza termica (TG/DTG/DSC) si studii de solubilitate in fluid gastric
artificial, in suc intestinal artificial si in tampon fosfat de pH 7,4, folosind tehnica
spectroscopica de absorbtie in UV.

Din datele de spectroscopie FTIR, se poate observa ca exista o serie de
deplasari de pana la 6 cm~! pentru benzile caracteristice grupelor functionale care pot

fi implicate in formare de interactiuni intermoleculare in cocristale (si anume gruparea
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COOH prin -OH, dar si C=0, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice,
prin urmare este de asteptat ca sintonul din cocristal sa fie format prin interactiuni
moleculare intre aceste grupe functionale.

Aductii binari au fost caracterizati prin tehnici termoanalitice, in vederea
evaluarii profilului de stabilitate sub stres termic, in conditii dinamic-oxidative. S-au
inregistrat curbele termoanalitice atat pentru activul farmaceutic, ulterior in conditii
identice si pentru fiecare aduct binar in parte. Prin coroborarea datelor de analiza
termica, se poate observa faptul ca aductii binari prezinta o stabilitate termica buna.
Tratamentul termic determina in prima instanta topirea/descompunerea aminoacizilor
coformatori, urmata de topirea si descompunerea substantei active.

Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aductii binari cu aminoacizii
selectati s-a realizat prin metoda solutiei saturate, pentru determinarea cantitativa a
IFA apelandu-se la spectrofotometrie de absorbtie in UV. Din analiza datelor obtinute,
se observa ca legea Bouguer-Lambert-Beer este valabila pana la o concentratie de
26,6 ug/mL, la ambele lungimi de unda la care telmisartanul prezintd maxime de
absorbtie in domeniul UV (229, respectiv 219 nm). A fost determinata solubilitatea
telmisartanului la 25 °C in FGA de pH 1,2, obtinandu-se doua valori medii, si anume
193,88 + 21,28 pyg/mL (la 221 nm), respectiv 197,37 £ 12,45 pug/mL (la 291 nm).

Analiza solubilitatii aductilor binari in fluid gastric artificial de pH 1,2 a fost
evaluata in comparatie cu telmisartanul pur tot prin spectroscopie UV, aminoacizii
selectati fiind practic transparenti spectral la 291 nm, cu toate ca solutiile preparate
sunt destul de concentrate (intre 1,33 si 6,61 mg/mL), cu exceptia triptofanului, care
prezintd o absorbtie semnificativa datorata restului indolic din structura.

Din datele de solubilitate obtinute, se poate observa ca aminoacizii cu lant
hidrocarbonat scurt prezintd un efect puternic solubilizant asupra telmisartanului in
fluidul gastric artificial, de asemenea, o crestere considerabild a solubilitatii (aproape
dubld) este observata la utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare.
Aminoacizii cu lant hidrocarbonat mai mare (VAL si LEU) determina cresteri
nesemnificative de solubilitate pentru activul farmaceutic, lucru care nu ar justifica
potentiala utilizarea a lor in formulare. Pe de alta parte, aminoacizii cu continut de
sulf studiati determina scaderea drastica a solubilitatii telmisartanului in fluidul gastric
artificial, si prin urmare nu vor fi luati in vedere drept coformatori pentru designul de

aducti binari.
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Studiile realizate in fluid intestinal artificial si in tampon fosfat au avuut o
abrodare simplificata, tindnd cont de faptul ca solubilitatea telmisartanului in aceste
fluide este extrem de micd, neexisténd posibilitatea de a construi drepte de etalonare.
Avéand in vedere faptul ca solutiile saturate obtinute ca urmare a folosirii metodei
solutiei saturate au putut fi dozate fara diluare prin spectroscopie UV, atat pentru
fluidul intestinal artificial cdt si pentru tamponul fosfat, a permis dozarea
telmisartanului din aductii binari prin aceeasi metoda. Deoarece influenta mediului de
dizolvare determina deplasarea batocroma maximului de absorbtie al activului
farmaceutic de la 229 nm la 235 nm, aceasta lungime de unda nu a mai putut fi
folositda pentru dozare, neexistand posibilitatea de a prepara solutii etalon de
concentratii rezonabile in cele doua fluide. Ca urmare a avantajului faptului ca
maximul de absorbtie de la 291 nm se mentine si cu cresterea pH-ului, dozarea la
aceasta lungime de unda a fost posibila. Astfel, se poate concluziona ca toti
aminoacizii au efect solubilizant considerabil asupra telmisartanului (crestere a
solubilitatii de padna la 13 ori) in fluidul intestinal artificial, cu exceptia cistinei, pentru
care cresterea de solubilitate este nesemnificativa.

Marirea pH-ului cu 0,60 de unitati in tamponul fosfat fata de fluidul intestinal
artificial determinad o crestere destul de accentuatd a solubilitatii telmisartanului in
prezenta aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atat prin cresterea solubilitatii
intrinseci a activului farmaceutic, dar si prin aparitia unor echilibre de ionizare in care
este implicat atat TELM, cat si aminoacizii. Faptul ca la o asa variatie mica de pH,
cresterea solubilitatii este considerabila, arata potentialul de utilizare al acestor aducti
in terapie, in dezvoltarea unor forme farmaceutice cu absorbtie la nivelul mucoasei
intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbtiei activelor farmaceutice

administrate per os.
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3.1. Materiale si metode utilizate in studiul 2.2.1.

Probe si preparare

Candesartanul cilexetil pur - substanta chimica de referinta (CRS), abreviat
CC, lot 1.1, Id 003QK7, conform Standardului de referinta al Farmacopeei Europene,
a fost produsul comercial al Directiei Europene pentru Calitatea Medicamentului si
Asistenta Sanatatii EDQM, Consiliul Europei (Strasbourg, Franta) si a fost folosit fara
purificare suplimentara.

Formularea farmaceutica (abreviata CCTAB) folosita a fost un comprimat ce
contine 32 mg candesartan cilexetil, care este cea mai mare concentratie disponibila.
Aceasta concentratie a fost aleasa pentru a obtine date instrumentale precise.
Comprimatul (cu masa de 260 mg) a fost triturat intr-un mojar de agat cu un pistil,
omogenizat timp de zece minute si apoi cernut. Ca excipienti, producatorii declara
pentru CCTAB utilizarea de hidroxipropilceluloza, carboximetilceluloza calcica, oxid
rosu de fier (E172), lactoza monohidrat, amidon din porumb, macrogol 8000 si stearat

de magneziu.

Investigarea spectroscopica a probelor

Spectrele FTIR au fost inregistrate cu ajutorul spectometrului Perkin Elmer
SPECTRUM 100 (Perkin-Elmer Applied Biosystems, Foster City, CA, SUA) fara o
pregdtire anterioara a probelor. Datele au fost colectate in domeniul spectral 4000-
650 cm! cu un dispozitiv UATR, pentru a elimina efectul de pastilare, datorat utilizarii
KBr si a presiunii. Spectrele au fost obtinute dupa un numar de 32 de scanari repetate.
Intervalul spectral 2300-1900 cm~! reprezintd semnalul zgomotului de fond al

cristalului si nu are semnificatie spectroscopica.

Investigatii de stabilitate termica
Au fost efectuate investigatii de analiza termica cu ajutorul unui aparat Perkin-
Elmer DIAMOND (Perkin-Elmer Applied Biosystems, Foster City, CA, SUA) si s-au

obtinut simultan curbele TG (curba termogravimetricd/curba de masa), DTG (derivata
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curbei termogravimetrice/derivata curbei de masa) si HF (curba fluxului termic) in
atmosfera dinamica de aer (100 mL-min~1) utilizand creuzete deschise din aluminiu.
Analizele au fost efectuate in conditii neizoterme, la patru viteze de incalzire B, si
anume 5, 7, 10 si 12 °C-min~!, de la temperatura ambientala, pana la 400/500 °C.
Pentru a determina efectele termice, datele analizei termice diferentiale (DTA) (in pV)
au fost convertite in date HF (in mW) normalizate, prin impartirea semnalului la masa
probei, obtindndu-se astfel datele calorimetriei cu scanare diferentiala (DSC) (in
mW-mg1). Pentru a asigura reproductibilitatea investigatiilor termice, fiecare analiza

a fost efectuata in duplicat, iar rezultatele au fost practic identice.

Investigatii cinetice

Studiul cinetic (folosind metodele ASTM E698, Friedman si Flynn-Wall-
Ozawa) a fost efectuat pe etapa principalda de descompunere, care a avut loc intre
190 si 310 °C, utilizand software-ul AKTS Thermokinetics Versiunea 5.2 (AKTS AG
TechnoArk, Siders, Elvetia). Contextul matematic si importanta utilizarii metodelor
cinetice izoconversionale au fost raportate pe larg in literatura [268-273].
Mecanismul de descompunere a candesartanului cilexetil si a formularii farmaceutice
solide CCTAB a fost evaluat prin utilizarea metodei NPK modificate printr-un protocol
care a fost raportat anterior de grupul nostru de cercetare [274-279].

in ceea ce priveste abrevierile, am folosit notatiile care sunt in general
acceptate de comitetul ICTAC [125,280]: a - grad de conversie, t - timp, B - viteza
de incalzire liniara (°C -min), A - factor pre-exponential, conform modelului cinetic
al lui Arrhenius (min-t), f(a ) - functia de conversie diferentiala, g(a ) - functia de
conversie integralda, E, - energia de activare (kJ-mol!), R - constanta universala a
gazelor (J-mol1-K1), T - temperatura absoluta (K), mo - masa probei la inceputul
descompunerii, ms - masa probei la sfarsitul descompunerii, mr—masa probei la o

anumita temperatura T.
3.2. Materiale si metode utilizate in studiul 2.2.2,
Probe si preparare

Sartanii utilizati au fost produsi comerciali si au fost folositi ca atare in studiu,

avand urmatoarea provenienta si puritate:

106

BUPT



3. PARTEA EXPERIMENTALA

- Telmisartanul (TELM): Sigma-Aldrich Supelco, cod produs PHR1855,
standard farmaceutic secundar;

- Valsartanul (VLS): Supleco, cod produs PHR1315, standard farmaceutic
secundar, material de referinta certificat;

- Olmesartanul medoxomil (OLM) : Sigma-Aldrich, cod produs SML1391,
298% (HPLC);

- Losartan potasic (LOS): Supleco, cod produs PHR1602, standard farmaceutic

secundar, material de referinta certificat;

Investigatii de stabilitate termica

Curbele termoanalitice TG/DTG au fost finregistrate la un analizor
termogravimetric Setline TGA (Setaram, Franta) in atmosfera dinamica de aer (100
mL-min~1) utilizand creuzete deschise din alumind. Analizele au fost efectuate in
conditii neizoterme, la cinci viteze de incalzire B, si anume 2, 4, 6, 8 si 10 °C-min—1,
de la temperatura ambientald, pana la 800 °C. Fiecare analiza a fost efectuata in

duplicat, iar rezultatele au fost practic identice.

Investigatii cinetice

Au fost realizate utilizdnd acelasi protocol ca in Sectiunea 3.1.

3.3. Materiale si metode utilizate in studiul 2.2.3.

Probe si preparare

Moxonidina (MOX) a fost achizitionatda de la Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
SUA) si puritatea sa a fost in conformitate cu standardul de referintd al Farmacopeei
Europene (EP). Proba a fost pastrata asa cum a fost primitd, intr-un flacon sigilat
conform recomandarilor furnizorului.

Comprimatele filmate utilizate sunt produse comercializate care contin 0,4 mg
MOX/doza, si anume, Physiotens 0,4 mg (lot 28TACWG71H), produs de laboratoarele
Mylan SAS/Viatris - Franta. In acest studiu au fost utilizate 10 comprimate. Excipientii
acestora au fost lactoza hidratata, povidona K25, crospovidona si stearat de
magneziu, asa cum sunt indicati in prospectul informativ al pacientului. Masa medie
a comprimatului a fost de 108,22 + 1,11 mg, in timp ce dupa indepartarea manuala

a filmului folosind un bisturiu, masa medie a fost de 93,91 + 1,18 mg. Masa luata in
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analiza nu a fost masa absoluta a nucleului, ci cea ramasa dupa ce intreaga acoperire
a fost indepartata, impreuna cu cateva mici parti exterioare ale miezului.

Deoarece MOXTAB contine 0,4 mg de MOX per comprimat, am pregatit un
sistem model care imitd comportamentul ingredientului farmaceutic activ in
formularea comercializata, prin adaugarea la comprimatul triturat (dupa indepartarea
mecanica a filmului) a unei cantitati necesare de substantd activa, astfel incéat
amestecul final sa contina o parte de IFA la cinci parti de excipienti. Pentru aceasta,
10 comprimate au fost folosite; pelicula lor a fost indepartata complet prin zgériere si
au fost imediat triturate intr-un mojar de agat, apoi pulberea obtinuta a fost cernuta.
in continuare, 100 mg de pulbere cernutd a fost amestecatd cu 20 mg de MOX,
folosind un mojar de agat si apoi pastrata in flacoane inchise pana cand a fost
analizata. Procedura a fost repetata in triplicat si probele au fost analizate, conducand

la rezultate practic identice.

Investigarea spectroscopica a probelor, investigatiile de stabilitate termica
si investigatiile cinetice au fost realizate urmand acelasi protocol descris in
Capitolul 3.1.

Procesarea cinetica a datelor (folosind metodele ASTM E698, Friedman si
Flynn-Wall-Ozawa) a fost efectuata pe primul proces de descompunere a MOX,
MOXTAB si MOXMIX.

3.4. Materiale si metode utilizate in studiul 2.3.

Materiale

Telmisartanul (abreviat TELM, M=514,63 g/mol), standard farmaceutic
secundar, Id PHR1855, a fost produs comercial oferit de Sigma Aldrich Supelco si a
fost folosit ca atare.

Aminoacizii (abreviat AA) utilizati au fost, de asemenea, produsi comerciali ai
firmei Reanal Budapesta, Ungaria (lot 7807), avand calitatea de substante de
referinta. Au fost selectati urmatorii aminoacizi: Glicina (GLI, M=75,07 g/mol, lot
78074002), L-alanina (ALA, M=89,09 g/mol, lot 78071099), acid L-aspartic (ASP,
M=133,10 g/mol, lot 78072270), L-Leucina (LEU, M=131,18 g/mol, lot 78072204),
L-valina (VAL, M=117,15 g/mol, lot 78071446), L-cistina (CISTIN, M=240,30 g/mol,
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lot 78079181), L-cisteina (CIS, M=121,15 g/mol, lot 78072230) si L-triptofan (TRP,
M=204,23 g/mol, lot 78071452).

Precursorii (TELM si fiecare aminoacid) au fost cantariti in raport molar 1:1,
astfel incat sa se obtind o masa finala de aduct binar de 100 mg (Tabelul 3.1)

Tabelul 3.1. Masele de precursori luate in lucru

Mtewm = 514,63 mg/mmol

AA 24“:;/ Mr1eLm+Maa 100/(MT_ELm+MAA MTELM maa
mmol) (Mg/mmol) ) (mmoli) (mg) (mg)
GLI 75,07 589,7 0,1696 87,27 12,73
ASP 133,10 647,73 0,1544 79,45 20,55
ALA 89,09 603,72 0,1656 85,24 14,76
LEU 131,18 645,81 0,1548 79,69 20,31
VAL 117,15 631,78 0,1583 81,46 18,54
CIS 121,15 635,78 0,1573 80,94 19,06
CISTI
N 240,30 754,92 0,1325 68,17 31,83
TRP 204,23 718,83 0,1391 71,59 28,41

Precursorii au fost triturati in mojar de agat cu un pistil timp de 15 minute in
prezenta a 1-2 picaturi de alcool etilic absolut(Noheywell Riedel-de Haen, lot H1940),
folosind tehnica triturarii in pasta. Procesul de adaugare de etanol s-a reluat de 2-3
ori pentru fiecare proba, pe masura ce astea s-a evaporat ca urmare a triturarii. Dupa
cele 15 minute, amestecul obtinut a fost supus la incélzire la 60 °C in etuva (Incucell),
timp de 6 ore. Solidele rezultate au fost triturate si trecute printr-o sita de cernere
micrometrica (sita farmaceutica nr. 90, pentru pulberi foarte fine), apoi transferate in
flacoane care au fost inchise ermetic pentru a preveni potentialul de absorbtie a
umiditatii atmosferice. Probele au fost pastrate la intuneric la temperatura ambianta
(20 £ 2 °C).

Prepararea fluidului gastric artificial (FGA)
Fluidul gastric artificial de pH 1,2 a fost preparat prin dizolvarea a 2,0 g NaCl
(Sigma Aldrich) in aproximativ 980 mL solutie HCI 0,1 mol/L in pahar Berzelius sub

agitare magnetica. pH-ul se ajusteaza sub control pH-metric la 1,2 + 0,1, folosind
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solutie apoasa de NaOH 0,5 mol/L, adaugata in picatura, dupa care se transvazeaza

in balon cotat de 1L si se aduce la cota cu apa distilata.

Prepararea fluidului intestinal artificial (FIA)

Fluidul intestinal artificial se prepara conform indicatiilor din literatura [281],
prin dizolvarea a 6,80 g KH.PO4 si a 2,50 g dodecilsulfat de sodiu, sub agitare
magnetica, in 900 mL apa distilata, intr-un pahar adecvat. pH-ul se ajusteaza sub
control pH-metric la 6,8 + 0,1, folosind solutie apoasa de NaOH 1,0 mol/L, dupa care

se transvazeaza in balon cotat de 1L si se aduce la cota cu apa distilata.

Prepararea tamponului fosfat de pH 7,4 (TF)

Tamponul fosfat de pH 7,4 de concentratie 0,1 mol/L a fost preparat folosind
20,214 g NaxHPO4 (Sigma Aldrich, M=268,07 g/mol) si 3,394 g NaH;PO4 (Sigma
Aldrich, M=137,99 g/mol), la balon cotat de 1L. Ajustarea pH-ului s-a realizat cu
solutie de NaOH 0,2 mol/L, adaugat in picatura, sub control pH-metric (pH-metru
InoLab pH 7310).

Determinarea solubilitatii TELM

O cantitate in exces de TELM solid se introduce intr-un balon cotat de 5 mL,
se aduce la cotd cu FGA/TF/FIA si se supune ultrasonarii timp de 30 de minute.
Ulterior, balonul cotat se mentine la temperatura de 25 °C (baie de apa termostatata)
timp de 72h, agitand continutul de cel putin 6 ori in 24h. Dupa 72h se considera ca
echilibrul de solubilitate a fost atins, supranatantul se separa si se filtreaza prin filtre
de seringa din PVDF/L (fluorura de poliviniliden) cu dimensiunea porilor de 0,45 pm.
Din solutia obtinutd, se prepara solutii diluate la balon cotat, a caror absorbanta se
gaseste in intervalul de valabilitate al legii Bougouer-Lambert-Beer pentru TELM in
fiecare fluid analizat, iar din ecuatiile dependentelor A=f(c) se determina concentratia

TELM fin solutia saturata initiala.

Determinarea solubilitatii TELM din aductii binari
Mase de aduct binar de aproximativ 20 mg au fost introduse in 7 baloane
cotate de 3 mL si aduse la cota cu FGA. Probele au fost ulterior prelucrate identic ca

la determinarea solubilitatii TELM.
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Principalul obiectiv al tezei de doctorat ,CONTRIBUTII PRIVIND STUDIUL
PREFORMULARII UNOR SUBSTANTE BIOACTIVE CU APLICATII IN TEHNOLOGIA
FARMACEUTICA MODERNA” a fost s& completeze datele de profil fizico-chimic al unor
compusi utilizati in curent in terapia cardiovasculara, in special in managementul
hipertensiunii arteriale.

Importanta datelor de profil fizico-chimic este de mare importanta in domeniul
ingineriei chimice a produselor farmaceutice si in tehnologia farmaceutica, deoarece
conducerea studiilor si proceselor de preformulare si formulare ale formelor
farmaceutice moderne trebuie realizata in acord cu proprietatile pe care activele
farmaceutice le poseda.

fn ultimii ani, ingineria produselor farmaceutice a pus un accent deosebit pe
stabilitatea activelor, deoarece procesele de degradare chimica (oxidari, reduceri,
hidroliza) si transformarile fizice (tranzitii polimorfe, formarea de hidrati, amorfizarea)
influenteaza drastic biodisponibilitatea, si prin urmare, eficienta terapeutica a
medicamentelor. Pe de alta parte, tendintele economice actuale, in coroborare cu cele
legate de poluare si protectia mediului, tintesc spre obtinerea de forme farmaceutice
cu perioade de valabilitate mai mari, obtinute la costuri de productie mai mici,
crescand astfel accesul general al populatiei la terapii moderne si eficiente, mai ales
in tarile vulnerabile. De asemenea, obtinerea unor forme farmaceutice cu stabilitate
mai mare reduc costurile legate de distrugerea formelor farmaceutice expirate si
contribuie la ecologizarea mediului, mai ales in tarile in care reglementarile legate de
deversarea acestora in mediu si in ape reziduale.

Teza de doctorat contine rezultatele obtinute in cele doua directii de cercetare,
si anume:

- investigatii privind stabilitatea termica si cinetica de descompunere in mediu
eterogen asupra unor compusi utilizati curent in terapia antihipertensiva din clasa
sartanilor (si anume candesartan, telmisartan, valsartan, olmesartan medoxomil,
losartan potasic), respectiv agentul cu actiune centrald moxonidina ;

- Obtinerea si caracterizarea in stare solida a unor aducti binari cu o serie de

aminoacizi ai telmisartanului, un compus frecvent utilizat in terapie, dar care poseda

111

BUPT



4. CONCLUZIT FINALE ST CONTRIBUTII ORIGINALE

o solubilitate extrem de scazuta in mediul apos al organismului, la valorile fiziologice
uzuale ale pH-ului (gastric, intestinal, sanguin). Pentru aductii binari a fost studiata
comportarea la dizolvare, in comparatie cu comportarea activului farmaceutic pur.

Concluziile cele mai importante din studiile realizate pot fi sumarizate dupa
cum urmeaza:

. Primul studiu realizat a privit investigarea stabilitatii in stare solida si
cinetica degradarii pentru candesartan cilexetil, atat sub forma de compus pur cat si
intr-o formulare farmaceutica, in prezenta excipientilor. Probele au fost investigate
prin spectroscopie UATR-FTIR, care a certificat identitatea si puritatea ingredientului
farmaceutic activ respectiv a confirmat ca nu exista interactiuni intre IFA si excipientii
din comprimat;

. Curbele termoanalitice TG/DTG/HF caracteristice pentru ingredientul
pur (candesartan cilexetil) si formularea farmaceutica au fost inregistrate si discutate
la B = 5 °C/min, tragéndu-se concluzia ca profilul termoanalitic al comprimatului
dezvaluie unele dintre caracteristicile candesartanului cilexetil nsa a diferit
semnificativ de cel al ingredientului farmaceutic activ, datoritd complexitatii sale
compozitionale;

. A fost realizat un studiu cinetic comparativ, folosind metoda
preliminara neizoconversionald ASTM E698, apoi metodele izoconversionale Friedman
si Flynn-Wall-Ozawa, rezultatele obtinute conducand la unele inadvertente privind
stabilitatea candesartanului cilexetil in formularea farmaceutica, in comparatie cu
activul pur;

. A fost utilizata metoda NPK modificata, singura metoda care a permis
obtinerea de informatii importante cu privire la termoliza, inclusiv mecanismul de
descompunere;

. In comparatie cu rezultatele cinetice oferite de metodele ASTM E698,
FR si FWO, cele oferite de metoda NPK au fost in concordantd pentru candesartan
cilexetil in toate cazurile; pentru proba obtinuta din comprimat, rezultatele au
confirmat datele evidentiate de metoda FWO, si anume un efect stabilizator asupra
descompunerii candesartanului cilexetil in formularea farmaceutica, fata de CC,
datorita prezentei excipientilor. Metoda NPK a sugerat faptul ca ambele probe au fost
degradate prin contributia a doua etape, etapa principala fiind degradarea chimica,
iar etapa secundara fiind o transformare fizica. Excipientii alesi in formulare au un

efect stabilizator, deoarece energia de activare aparenta pentru descompunerea
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comprimatului a fost de 192,5 kJ/mol, iar energia de activare aparentda pentru
descompunerea sartanului pur a fost de 154,5 kJ/mol;

. Al doilea studiu realizat a urmarit evaluarea stabilitatii termice si
cinetica degradarii pentru alti agenti antihipertensivi din clasa sartanilor, si anume
telmisartan (TELM), valsartan (VLS), olmesartan medoxomil (OLM) si losartan potasic
(LOS), pentru a avea o imagine de ansamblu asupra stabilitatii principalilor compusi
utilizati in terapie din aceasta clasa. Metodele cinetice utilizate au fost metoda
preliminara ASTM E698, respectiv metoda FWO si FR. De asemenea, pentru OLM au
fost investigate doua procese din punct de vedere cinetic, si anume procesul de
deshidratare, respectiv primul proces de termoliza oxidativa;

. Ca urmare a coroborarii informatiilor obtinute din analiza datelor
cinetice, se poate concluziona ca toate procesele de descompunere ale sartanilor
analizati sunt complexe. Astfel, procesele analizate in acest studiu constau din
secvente de reactii complexe (procese ce implica reactii paralele si succesive, procese
cu etape reversibile si procese cu tranzitie la regim de difuziune), curbele Ea vs. a
prezinta minime, maxime si portiuni in care Ea este independent de conversie;

. Al treilea studiu a urmarit analiza stabilitatii termice si cinetica
degradarii moxonidinei ca ingredient pur vs. doua amestecuri solide diferite, unul
corespunzator unei formulari farmaceutice comercializate (MOXTAB) si celdlalt unei
formulari farmaceutice imbogatite in MOX (MOXMIX). Tehnicile de investigare folosite
au fost spectroscopia FTIR si analiza TG/DTG/HF, in timp ce datele termoanalitice au
fost prelucrate conform metodei cinetice ASTM E698 si metodelor izoconversionale
ale lui Flynn-Wall-Ozawa (FWO) si Friedman (FR). Metodele cinetice au evidentiat
faptul ca excipientii au un efect stabilizator asupra MOX (din punct de vedere al
valorilor Ea), dar mecanismul de descompunere a probelor este complex, conform
rezultatelor sugerate de analiza variatiei Ea cu cresterea gradului de conversie;

. Al patrulea studiu a constat in obtinerea si caracterizarea unor aducti
binari ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, si anume: glicind, L-alaning, acid L-
aspartic, L-Leucind, L-valind, L-cistind, L-cisteina si L-triptofan. Aductii binari au fost
preparati prin metoda triturarii in pasta, iar probele au fost investigate ulterior prin
spectroscopie ATR-FTIR, analiza termica (TG/DTG/DSC) si studii de solubilitate in fluid
gastric artificial de pH 1,20, in suc intestinal artificial de pH 6,80 si in tampon fosfat

de pH 7,4, folosind tehnica spectroscopica de absorbtie in UV;
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. Spectroscopia FTIR indica existenta unor deplasari de pana la 6 cm-
1 pentru benzile caracteristice grupelor functionale care pot fi implicate in formare de
interactiuni intermoleculare in cocristale (si anume gruparea COOH prin —OH, dar si
C=0, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice, prin urmare este de
asteptat ca sintonul din aductii binari sa fie format prin interactiuni moleculare intre
aceste grupe functionale;

. Datele de analiza termica obtinute in conditii dinamic-oxidative indica
faptul ca@ aductii binari prezinta o stabilitate termica bunad; fincalzirea aductilor
determina in prima instanta topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori,
urmata de topirea si descompunerea telmisartanului;

. Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aductii binari cu
aminoacizii selectati s-a realizat prin metoda solutiei saturate, pentru determinarea
cantitativa a IFA apelandu-se la spectrofotometrie de absorbtie in UV. Din analiza
datelor obtinute, se observa ca legea Bouguer-Lambert-Beer este valabila pana la o
concentratie de 26,6 pug/mL, la ambele lungimi de unda la care telmisartanul prezinta
maxime de absorbtie in domeniul UV (229, respectiv 219 nm).

. A fost determinata solubilitatea telmisartanului la 25 °C in FGA de pH
1,2, obtindndu-valorile 193,88 + 21,28 pg/mL (la 221 nm), respectiv 197,37 + 12,45
pg/mL (la 291 nm).

. Analiza solubilitatii aductilor binari in fluid gastric artificial de pH 1,2
a fost evaluatda n comparatie cu telmisartanul pur tot prin spectroscopie UV,
aminoacizii selectati fiind practic transparenti spectral la 291 nm, cu toate ca solutiile
preparate au fost destul de concentrate (intre 1,33 si 6,61 mg/mL), cu exceptia
triptofanului, care prezinta o absorbtie semnificativa datorata restului indolic din
structura.

. Din datele de solubilitate obtinute, se poate observa ca aminoacizii cu
lant hidrocarbonat scurt prezinta un efect puternic solubilizant asupra telmisartanului
in fluidul gastric artificial; de asemenea, o crestere considerabila a solubilitatii
(aproape dubld) este observata la utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare.

. Aminoacizii cu lant hidrocarbonat mai mare (VAL si LEU) determina
cresteri nesemnificative de solubilitate pentru activul farmaceutic, lucru care nu ar

justifica potentiala utilizarea a lor in formulare.
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. Aminoacizii cu continut de sulf studiati determina scaderea drastica a
solubilitatii telmisartanului in fluidul gastric artificial, si prin urmare nu vor fi luati in
vedere drept coformatori pentru designul de aducti binari.

. Studiile realizate in fluid intestinal artificial si in tampon fosfat au avut
o abordare simplificata, tinand cont de faptul ca solubilitatea telmisartanului in aceste
fluide este extrem de micd, neexisténd posibilitatea de a construi drepte de etalonare.

. Avand in vedere faptul ca solutiile saturate obtinute ca urmare a
folosirii metodei solutiei saturate au putut fi dozate fara diluare prin spectroscopie UV,
atat pentru fluidul intestinal artificial cat si pentru tamponul fosfat, a permis dozarea
telmisartanului din aductii binari prin aceeasi metoda.

. Deoarece influenta mediului de dizolvare determind deplasarea
batocroma maximului de absorbtie al activului farmaceutic de la 229 nm la 235 nm,
aceasta lungime de undda nu a mai putut fi folosita pentru dozare, neexistand
posibilitatea de a prepara solutii etalon de concentratii rezonabile in cele doua fluide.
Ca urmare a avantajului faptului cd maximul de absorbtie de la 291 nm se mentine si
cu cresterea pH-ului, dozarea la aceasta lungime de unda a fost posibila. Astfel, se
poate concluziona ca toti aminoacizii au efect solubilizant considerabil asupra
telmisartanului (crestere a solubilitatii de pana la 13 ori) in fluidul intestinal artificial,
cu exceptia cistinei, pentru care cresterea de solubilitate este nesemnificativa.

. Marirea pH-ului cu 0,60 de unitati in tamponul fosfat fata de fluidul
intestinal artificial determind o crestere destul de accentuatd a solubilitatii
telmisartanului in prezenta aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atat prin
cresterea solubilitatii intrinseci a activului farmaceutic, dar si prin aparitia unor
echilibre de ionizare in care este implicat atat TELM, cat si aminoacizii. Faptul ca la o
asa variatie mica de pH, cresterea solubilitatii este considerabild, arata potentialul de
utilizare al acestor aducti in terapie, n dezvoltarea unor forme farmaceutice cu
absorbtie la nivelul mucoasei intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbtiei

activelor farmaceutice administrate per os.

Rezultatele obtinute in cadrul prezentei teze de doctorat au constituit
subiectul unui numar de de 9 lucrari stiintifice, dintre care doua articole publicate in
fluxul ISI, totalizéand un factor de impact de 9,821, dupa cum urmeaza: primul articol
publicat in revista Pharmaceutics in anul 2020, zona rosie Q1 cu un factor de impact

de 6,321 (2020), respectiv al doilea in revista Processes in anul 2023, zona galbena
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Q2 cu un factor de impact de 3,5 (2022), respectiv sapte lucrari comunicate (poster
sau prezentare orald) la manifestari stiintifice internationale, si publicate in rezumat
in volumele acestor manifestari.

De asemenea, o parte din studii au fost sustinute financiar prin Proiectul
POCU/993/6/13/153437 - Retea de excelenta in cercetare si inovare aplicativa pentru
programele de studii doctorale si postdoctorale/InoHubDoc.
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Abrevieri

AA - Aminoacizi

ADH - Hormonul antidiuretic

ADHD - Tulburare de deficit de atentie si hiperactivitate
ALA - L-alanind

ASP - Acid L-aspartic

ASTM E698 - Metoda cinetica E698 a Societatii Americane pentru Testare si
Materiale

AT: - Receptorul de tip 1 al angiotensinei II

BCC - Blocante ale canalelor de calciu

BCS - Sistemul biofarmaceutic de clasificare a medicamentelor
BRA - Blocantii receptorilor angiotensinei II

CC - Candesartan cilexetil pur

CCTAB - Comprimat comercial cu candesartan cilexetil
CIS - L-cisteina

CISTIN - L-cistina

CRS - Substanta chimica de referinta

DSC - Calorimetrie cu scanare diferentiala

DTG - Analiza termogravimetrica derivata

ECA - Enzima de conversie a angiotensinei

EGA - Analiza gazelor degajate

FDA - Administratia pentru Alimente si Medicamente
FGA - Fluid gastric artificial

FIA - Fluid intestinal artificial

FR - Metoda cinetica Friedman

FTIR - Spectroscopia in infrarosu cu transformata Fourier
FWO - Metoda cinetica Flynn-Wall-Ozawa

GLI - Glicina

HF - Flux termic

HPLC - Cromatografia lichida de Tnalta performanta

HTA - Hipertensiune arteriala

ICH - Conferinta Internationald pentru Armonizare
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ICTAC - Confederatia Internationala pentru Analiza Termica si Calorimetrie
IECA - Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei

IFA - Ingredient farmaceutic activ

IUPAC - Uniunea Internationald de Chimie Pura si Aplicata

LEU - L-leucind

LOS - Losartan potasic

MOX - Moxonidina pura

MOXTAB - Formulare farmaceutica cu moxonidina

MOXMIX - Formulare farmaceutica imbogatita in moxonidina
NPK - Metoda cinetica neparametrica

NYHA - Asociatia inimii din New York

OLM - Olmesartan medoxomil

PFF - Produse farmaceutice finite

PPARy - Receptorul gamma activat de proliferatorul peroxizomilor
SEM - Microscopia electronica de baleiaj

SNC - Sistemul nervos central

SVD - Algoritmul de descompunere a valorilor singulare

TA - Tensiune arteriald

TELM - Telmisartan

TF - Tampon fosfat

TGA - Analiza termogravimetrica

TRP - L-triptofan

UATR-FTIR - Spectroscopia in infrarosu cu transformata Fourier cu reflexie totala
atenuata

UV-VIS - Spectroscopie in ultraviolet - vizibil

VAL - L-valind

VLS - Valsartan

XRPD - Difractia de raze X pe pulberi
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