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1. STUDIU DE LITERATURĂ 
 
 

1.1. Importanţa temei în contextul actual al ingineriei 

produselor farmaceutice 

 Ingineria produselor farmaceutice este, în esenţă, o ramură a ingineriei 

chimice care vizează designul şi obţinerea de (noi) formulări/preparate destinate 

utilizării de către subiecţi umani, pe una dintre căile de administrare, şi anume 

enterală (orală/per os), rectală/intrarectală, sublinguală, inhalatorie, topică 

(cutanată) şi parenterală (cu toate posibilităţile de realizare ale acesteia) [1–4]. 

Obţinerea de noi formulări, care să prezinte atât proprietăţi fizico-chimice 

îmbunătăţite, cât şi un profil biofarmaceutic adecvat este apanajul ingineriei chimice 

farmaceutice, denumită uzual tehnologie farmaceutică, domeniu în care conlucrează 

chimişti şi farmacişti. Fiind un domeniu interdisciplinar, coroborarea cunoştinţelor 

dintre specialişti din domeniul ingineriei chimice, chimiei analitice a medicamentului 

şi a ştiinţelor farmaceutice este absolut necesară, astfel încât rezultatele obţinute să 

poată fi utilizate în optimizarea profilului biofarmaceutic al compuşilor de interes 

farmaceutic [5,6]. 

Formulările farmaceutice conţin în compoziţie cel puțin un ingredient 

farmaceutic activ (IFA, uzual folosit şi in abrevierea API, provenită din limba engleză 

– „active pharmaceutical ingredient”), alături de o serie de alţi compuşi, denumiţi 

excipienți, fiecare având un anumit rol în formulare: liant, diluant, antioxidant, 

modulator al curgerii (glisant și lubrifiant), dezagregant, ameliorator de gust/miros 

(colorant/aromatizant), conservant, agent formator de film etc. [7,8]. Stabilitatea IFA 

și a formulărilor farmaceutice corespunzătoare sunt astăzi de mare importanță în 

cercetarea și tehnologia farmaceutică. Calitatea unui ingredient farmaceutic activ sau 

a produselor farmaceutice finite (PFF) este dependentă de timp și influențată de mai 

mulți parametri, cum ar fi expunerea la lumină și aer, temperatura și umiditatea. În 

plus, profilul de stabilitate al unui ingredient farmaceutic activ este influențat de 

compoziția formulării, datorită prezenței excipienților sau de caracteristicile 

materialelor de ambalare. 

Pentru formulările originale, inovative, lansate pe piaţa farmaceutică după 

costisitorul proces de descoperire al medicamentului („drug discovery”) care 

presupune costuri şi studii uriaşe, la expirarea brevetului, producătorii de formulări 
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generice lansează pe piaţă forme generice, uzual cu compoziţii diferite în ceea ce 

priveşte selecţia excipienţilor, dar pentru care nu realizează mereu coerent studii de 

preformulare şi bioechivalenţă [5,9–12]. Deşi autoritățile de reglementare  

autorizează la nivelul fiecărei ţări utilizarea clinică a formulărilor medicamentoase 

generice pe baza studiilor de bioechivalență, care constau în evaluarea 

farmacocineticii după administrarea unei singure doze, nu există suficiente date 

privind echivalența clinică între formulările generice și cele originale, respectiv privind 

eficacitatea clinică și siguranța acestora [13,14]. 

 Cererea de piață a produselor farmaceutice generice este în creștere 

exponențială la nivel global, dar mai ales pe continentele asiatic și african. Astfel, 

pentru a răspunde la nevoile pacienţilor, în cadrul laboratoarelor de producție ale 

formelor generice trebuie să existe baza materială şi instrumentală specifică care să 

poată satisface nevoia producătorilor de generice, atât în screening-ul produselor 

originale, cât şi pentru designul formelor generice produse de către aceștia. Datele de 

preformulare, şi anume studiile de investigaţie fizico-chimică asupra substanţelor 

active şi a excipienţilor publicate în literatură servesc drept punct de plecare în 

ingineria produselor farmaceutice, de la nivel de laborator până la nivel industrial 

[12]. 

Ca urmare a acestor considerente, tema aleasă aduce o contribuţie la studiul 

caracterizării fizico-chimice a unor agenţi antihipertensivi, preponderent din clasa 

sartanilor (candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan şi losartan), respectiv 

moxonidina, datele obţinute reprezentând un portofoliu absolut necesar în ingineria 

chimică şi farmaceutică de la scară de laborator la scară de producţie, facilitând 

alegerea unor protocoale de lucru sigure pentru preformularea şi formularea acestor 

active farmaceutice. 

 

1.2. Biodisponibilitatea şi administrarea orală 

Administrarea orală este, fără îndoială, cea mai convenabilă și frecvent 

folosită cale de administrare a medicamentului, datorită ușurinței administrării, 

posibilității de autoadministrare, complianței ridicate a pacientului, rentabilității, 

constrângerii minime în ceea ce privește sterilitatea, precum și flexibilitatea în 

proiectarea formei de dozare. Ca rezultat, mare parte din companiile de medicamente 

generice sunt înclinate mai mult spre a produce produse medicamentoase orale 

bioechivalente [15,16]. 
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Capacitatea unui medicament administrat de a provoca răspunsul 

farmacologic dorit și de a inversa starea bolii este scopul final al terapiei 

medicamentoase. Un astfel de răspuns farmacologic depinde de disponibilitatea la 

situsul receptor, care la rândul său este influențată de concentrația plasmatică a 

medicamentului [16].  

Cu toate acestea, provocarea majoră în proiectarea formelor de administrare 

pe cale orală o reprezintă biodisponibilitatea lor redusă. Activitatea terapeutică a unui 

medicament este o funcție a numeroși factori, biodisponibilitatea fiind unul dintre cei 

mai importanți, aceasta fiind la rândul ei dependentă inclusiv de solubilitatea în mediul 

apos, permeabilitatea substanței medicamentoase, viteza de dizolvare, efectul 

primului pasaj, metabolismul presistemic și susceptibilitatea la mecanismele de eflux. 

Cele mai frecvente cauze ale scăderii biodisponibilităţii orale sunt atribuite solubilităţii 

scăzute și permeabilităţii reduse [15,16]. Cei doi parametri simbolizează aspectele 

fundamentale privind absorbția orală a medicamentelor administrate [17].  

Aproximativ 2/3 din medicamentele disponibile pe piața farmaceutică se 

regăsesc în stare solidă, destinate administrării pe cale orală și sunt absorbite la nivel 

gastrointestinal prin difuzie pasivă. Dintre toate mecanismele propuse pentru 

permeabilitate, cele mai multe dintre medicamente urmează de la început 

permeabilitatea pasivă. Pe scurt, se poate afirma că amploarea difuziei pasive a unei 

molecule printr-o membrană biologică depinde de proprietățile membranei asociate 

cu proprietățile moleculei, printre care se numără lipofilicitatea, polaritatea, masa 

moleculară, dimensiunea, precum și suprafața membranei [17,18].  

Acțiunea farmacologică generală a unui medicament este determinată de 

combinarea proceselor de absorbție, distribuție, metabolizare, eliminare, precum și 

de toxicitate. Medicamentul trebuie să aibă o absorbție ridicată și biodisponibilitate 

crescută pentru a se obține efectul terapeutic anticipat. În general, absorbția 

medicamentului și biodisponibilitatea acestuia este o interacțiune între solubilitate și 

permeabilitate intestinală. Prin urmare, acești factori au efecte semnificative asupra 

dezvoltării formelor farmaceutice orale. Din cauza faptului că 35% din medicamentele 

comercializate prezintă probleme legate de permeabilitate, acesta este un factor critic, 

intens cercetat [17].  
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1.3. Solubilitatea şi sistemul biofarmaceutic de clasificare 

al medicamentelor 

Solubilitatea este proprietatea unei substanțe chimice solide, lichide sau 

gazoase numită solut, de a se dizolva într-un solvent solid, lichid sau gazos, pentru a 

forma un amestec omogen, denumit soluţie. Solubilitatea unei substanțe depinde de 

solventul folosit, precum și de temperatură și presiune. Gradul de solubilitate al unei 

substanțe într-un solvent specific este măsurat ca fiind concentrația de saturație, unde 

adăugarea în continuare de solut nu crește concentrația acestuia în soluție [15]. 

Solventul este în general un lichid, care poate fi o substanță pură sau un 

amestec de două sau mai multe substanţe. Gradul de solubilitate variază larg, de la 

infinit solubil (complet miscibil), cum ar fi etanolul în apă, până la slab solubil, precum 

clorura de argint în apă. Termenul insolubil este folosit adesea pentru caracterizarea 

compușilor foarte puţin solubili [19,20]. 

Farmacopeea Europeană (Ph. Eur.) clasifică solubilitatea indiferent de 

solventul folosit, doar în termeni de cuantificare, definind criteriile așa cum sunt 

prezentate în Tabelul 1.1 [21]. 

 

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

Descrierea 

comportării la 

dizolvare 

Părţi de solvent 

necesare per parte de 

solut 

Domeniul de 

solubilitate (mg·mL–1) 

Foarte solubil Cel mult 1 mL Peste 1000 

Ușor solubil 1-10 mL 1000-100 

Solubil 10-30 mL 100-33 

Puțin solubil 30-100 mL 33-10 

Foarte puțin 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 absorbției intestinale a medicamentelor, furnizat de Administrația 

pentru Alimente și Medicamente din SUA (FDA). Acest sistem restrânge predicția, 

folosind parametrii solubilitate și permeabilitate intestinală [22,23]. Solubilitatea se 
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bazează pe doza cea mai mare a unui produs cu eliberare imediată, un medicament 

fiind considerat a avea solubilitate bună atunci când doza cea mai mare este solubilă 

în cel mult 250 mL de mediu apos, în intervalul de pH 1 - 7,5 [15]. Merită menţionat 

faptul că solubilitatea în mediu apos este cea de interes în domeniul medico-

farmaceutic, apa fiind solventul de elecţie deoarece reprezintă mediul polar al 

organismelor vii, inclusiv al subiecţilor umani [24]. De asemenea, este cunoscut faptul 

că 85% dintre cele mai vândute medicamente din SUA și Europa sunt administrate pe 

cale orală [15,25] chiar dacă până în prezent, aproximativ 70% dintre potențialii 

candidați la rolul de IFA sunt abandonaţi din cauza biodisponibilității neadecvate, 

asociată cu solubilitatea scăzută în apă [26]. 

Activele medicamentoase au fost împărțite în patru mari clase,  în funcţie de 

solubilitatea acestora în mediu apos şi permeabilitatea prin membrana biologică, după 

cum urmează [23]:  

 clasa I - solubilitate ridicată și permeabilitate ridicată; 

 clasa a II-a - solubilitate redusă și permeabilitate ridicată; 

 clasa a III-a - solubilitate ridicată și permeabilitate redusă; 

 clasa a IV-a - solubilitate redusă și permeabilitate redusă. 

Din punct de vedere al proprietăţilor fizico-chimice pe care un IFA le prezintă, 

solubilitatea poate fi considerată cel mai important factor care condiţionează atingerea 

concentrației plasmatice eficace (adică concentraţia dorită de medicament în circulația 

sistemică, necesară pentru obţinerea răspunsului farmacologic dorit) [15], ca urmare 

o solubilitate scăzută în mediul apos este o problemă majoră întâlnită inclusiv în 

dezvoltarea formulărilor generice. Astfel, substanțele active cu solubilitate scăzută 

adesea necesită administrarea de doze mari pentru a ajunge la concentrații plasmatice 

terapeutice după administrare orală, ceea ce poate conduce la efecte toxice şi 

înclinarea balanţei beneficiu-risc în defavoarea beneficiului [27]. 

 

1.4. Tehnici de îmbunătăţire a solubilităţii ingredientelor 

active 

Problema solubilității este o provocare majoră pentru specialistul în formulare, 

creşterea solubilității medicamentului și prin urmare a biodisponibilității sale orale 

rămâne printre cele mai provocatoare aspecte din cadrul procesului de dezvoltare a 

formulărilor farmaceutice [15].  
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Datele de literatură abundă în ultimii ani în studii privind creşterea solubilităţii 

IFA în medii apoase, în special pentru compuşi aparţinând  clasei a II-a de substanțe 

conform BCS (solubilitate scăzută și permeabilitate mare) [28,29]; astfel, pentru 

compuşii din clasa II BCS, creșterea solubilității și a vitezei de dizolvare a 

medicamentului în fluidele tractului gastrointestinal (fie că este vorba de sucul gastric, 

fie de sucul intestinal), va determina o îmbunătăţire a biodisponibilităţii, şi prin 

urmare, o instalare mai rapidă a răspunsului terapeutic [30].  

Există numeroase abordări disponibile și raportate în literatură pentru a spori 

solubilitatea substanţelor medicamentoase greu solubile în apă, în acord cu 

proprietățile fizico-chimice ale acestora, dintre care merită menţionate: 

 profilul de stabilitate al substanţelor medicamentoase în mediu apos, la valori 

diferite ale pH-ului: de exemplu, medicamentele ce conţin anumite grupări 

funcţionale „reactive” pot hidroliza rapid în mediul puternic acid asigurat de sucul 

gastric [31]; 

 natura excipienților selectaţi spre a fi utilizaţi în formulare – este absolut necesar 

screeningul incompatibilităţilor fizice şi chimice între IFA şi auxiliarii din formulare 

[32–35]; 

Sunt utilizate diverse tehnici pentru îmbunătățirea solubilității, care pot fi 

clasificate în: 

 Tehnici fizice: reducerea dimensiunilor particulelor prin micronizare [36,37] sau 

nanodispersare [38,39], modificarea stării cristaline prin obținerea de noi 

polimorfi [40–42], pseudopolimorfi şi solvaţi [43], amorfizări [44–46] şi 

cocristalizări [47–52], dispersarea substanțelor în “transportori” precum 

amestecuri eutectice, dispersii solide, soluții solide și tehnici criogenice [53–55]. 

 Modificări chimice - schimbarea pH-ului, utilizarea sistemelor tampon, 

derivatizarea [56], complexarea și formarea de săruri [49,52,57–61]. 

 Metode diverse - procesarea cu fluide supercritice, utilizarea de adjuvanți precum 

surfactanți, solubilizanți, cosolvenți și excipienți noi [15,62–64]. 

 

Alegerea corectă a metodei de îmbunătățire a solubilității este apanajul 

cercetătorului din domeniul medicamentului şi reprezintă  un pas crucial pentru a 

asigura obţinerea unei formulări cu o bună biodisponibilitate orală, pentru a reduce 

frecvența dozării și a asigura complianța pacientului, toate acestea combinate cu un 

cost scăzut de producție [15].  

BUPT



1. STUDIU DE LITERATURĂ  
 

7 
 

Modificarea stării cristaline a devenit un domeniu de interes în ultimul deceniu, 

estimându-se că mai mult de jumătate din medicamentele disponibile pe piață se 

prezintă sub formă de cocristale şi săruri [51].  

Cocristalizarea oferă o alternativă pentru stabilizarea IFA, întrucât prin 

această tehnică poate avea loc solidificarea compuşilor (practic) neionizabili într-o 

structură cristalină ce conţine componente „neutre” din punct de vedere electrostatic 

[65], medicamentele ce aparțin clasei II BCS sunt, prin urmare, candidați evidenți 

pentru formarea de cocristale. 

Un cocristal poate fi definit ca un compus cristalin în care două sau mai multe 

componente moleculare neutre sunt prezente într-un raport stoechiometric definit, 

fiind „legate” prin forţe intermoleculare, cel mai adesea legături de hidrogen [65,66].  

Spre deosebire de cocristale, aducţii salini presupun un transfer de sarcină 

(parţial sau rareori total) între IFA şi un coformator inert biologic, rezultând specii 

anionice şi cationice care interacționează electrostatic, interacţiunea fiind cu atât mai 

puternică cu cât speciile implicate au un caracter acido-bazic mai pronunțat. Deoarece 

structurile saline iau naştere ca urmare a transferului unui proton de la un acid la o 

bază, delimitarea clară între cocristal şi sare nu se poate face decât empiric, prin aşa 

numita regulă a „diferenţei dintre valorile pKa”: dacă există o diferență mai mare de 

3 unități între valoarea pKa a acidului și acidul bazei conjugate care formează aductul 

binar, se va forma o sare, în caz contrar se va forma un cocristal” [61,67,68]. 

Cocristalele farmaceutice conțin cel puțin un IFA și unul sau mai multe 

componente secundare numite coformatori de cristal. Ingredientul farmaceutic își 

menține proprietățile fizico-chimice în cocristal, deoarece aranjamentul neutru 

păstrează structura chimică a acestuia. Coformatorii sunt compuşi organici, cel mai 

adesea fiind reprezentaţi de acizi carboxilici, unele amine sau baze organice, 

aminoacizi, alcooli sau zaharuri. Deși cocristalele binare sunt cele mai des întâlnite, 

au fost sintetizate și numeroase cocristale ternare [65].  

Forțele intermoleculare care guvernează formarea cocristalelor sunt în 

principal legăturile de hidrogen, dar şi interacțiuni π–π, mult mai slabe. Designul de 

cocristale farmaceutice s-a axat în principal prin formarea de legături de hidrogen, 

fiind cunoscut faptul că acestea sunt cele mai puternice interacţiuni intermoleculare. 

Legăturile de hidrogen apar în anumite condiţii, implicând existenţa unor atomi de 

hidrogen mobilizabili, legaţi de atomi cu electronegativităţi mari (oxigen, azot), care 

se găsesc în preajma altor atomi electronegativi, plasaţi favorabil steric. Cel mai 
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adesea  legăturile de hidrogen din cocristale iau naştere prin interacţiunile 

reprezentate în Figura 1.1, interacţiuni care dau naştere unor sintoni sau heterosintoni 

supramoleculari [69].  

 

 
  

(a) (b) (c) 

 
 

O H

C

N

H

 

(d) (e) (f) 

Figura 1.1. Formarea legăturilor de hidrogen (linie punctată) în cadrul sintonilor şi 

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

carboxilici; (b) un acid şi o amidă; (c) un acid şi o imină; (d) două amide; (e) o 

amidă şi o imină şi (f) un alcool şi o imină 

 

Metodele de obţinere ale cocristalelor au fost clasificate conform ușurinței lor 

de a fi utilizate în producția la scară largă în industria chimică farmaceutică. De 

asemenea, la scară mică, experimentală, la nivel de laborator se pot utiliza  şi o serie 

de metode convenționale, aşa cum rezultă din datele prezentate în Tabelul 1.2 şi 

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

Metoda 

convenţională 

Tehnica de lucru Limitările 

metodei 

Avantajele 

metodei 

Evaporarea 

solventului 

 

- Precursorii se dizolvă 

într-un - solvent cu 

punct de fierbere scăzut 

într-un anumit raport 

stoechiometric, apoi 

solventul este lăsat să 

se evapore 

- Precursorii 

trebuie să aibă 

solubilități 

similare într-un 

solvent organic 

acceptat 

farmaceutic 

- Metodă 

preferată dacă 

se lucrează la 

nivel de 

laborator în 

apă sau alcool 

etilic 

Triturare umedă 

sau uscată 

- Triturarea amestecului 

precursorilor se face 

într-un raport 

stoechiometric specific, 

folosind fie mojar și 

pistil, fie moara cu bile 

în lipsa sau în prezenţa 

câtorva picături de 

solvent 

- Solvenţii  folosiţi 

trebuie să fie 

acceptaţi în 

domeniul 

farmaceutic 

- Tehnica de lucru 

impune utilizarea 

unor cantități mici 

de precursori la 

triturarea în 

mojar 

- Tehnica este 

extrem de 

rapidă 

Cristalizarea la 

răcire 

 

- Precursorii se dizolvă 

într-un solvent la 

temperatură ridicată, 

urmat de răcirea soluției 

cu o anumită viteză 

(controlată) 

- Suprasaturarea 

solventului cu scăderea 

temperaturii provoacă 

precipitarea cristalelor 

- Dacă 

solubilitățile 

precursorilor sunt 

foarte diferite, la 

răcire poate 

precipita un 

singur compus şi 

nu cocristalul. 

- Se poate 

lucra cu 

cantităţi mari 

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

Metoda 

modernă 

Tehnica de lucru Limitările 

metodei 

Avantajele 

metodei 

Extrudare la 

cald (prin 

topire)  

- Precursorii se 

amestecă într-un 

anumit raport 

stoechiometric, fiind 

apoi supus extrudării 

cu o anumită viteză 

- Necesită cantităţi 

relativ mari de 

precursori 

- Proces 

continuu, cu 

monitorizare 

precisă a 

temperaturii şi 

amestecării 

- Formarea 

cocristalului are 

loc fără utilizarea 

solvenților şi a 

altor auxiliari, 

fiind o tehnică 

„curată” 

Utilizarea de 

fluide 

supercritice 

 

- Precursorii se 

amestecă în prezenţa 

unui fluid supercritic, 

acesta funcționând ca 

un solvent care 

promovează 

interacțiunile 

moleculare, stimulând 

nucleația și creșterea 

cocristalelor 

- Nu orice solvent 

poate fi adus în 

stare supercritică 

în condiţii de lucru 

uzuale. 

- Utilizarea CO2 

supercritic fără 

cosolvenţi este 

limitată, 

capacitatea de 

dizolvare a 

acestuia putând 

ridica probleme 

pentru anumiţi 

analiţi. 

- Cel mai 

frecvent utilizat 

fluid supercritic 

este CO2, fiind 

ieftin, netoxic şi 

neinflamabil. 

- Modularea 

polarităţii CO2 

supercritic 

(nepolar) se 

poate realiza prin 

adaos de 

cosolvenţi polari, 

crescând 

selectivitatea 

cocristalizării. 
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Principala motivaţie pentru a obţine cocristale farmaceutice este de a crește 

solubilitatea şi stabilitatea fizică (de exemplu, stabilizarea unei anumite forme 

polimorfe) şi chimică (rezistenţa la termooxidare, fotodegradare etc.) a unui IFA, 

proprietăţile cocristalului fiind dictate de arhitectura moleculară a acestuia, prin 

natura coformatorului ales; astfel, pentru a crea cocristalul optim, trebuie luată în 

considerare o gamă largă de coformatori [65]. 

Pe baza acestor considerente, cocristalizarea permite designul şi obţinerea de 

numeroase forme farmaceutice ce conţin diverse IFA să devină relevante în domeniul 

farmaceutic, care în condiţii uzuale (utilizate ca atare) nu pot fi utilizate ca 

medicament. Un alt mare avantaj pe care îl prezintă aducţii binari de tip cocristal sau 

sare de interes farmaceutic este reprezentat de valoarea lor ca proprietate 

intelectuală, putând fi brevetaţi, dar doar după un screening fizico-chimic şi 

biofarmaceutic complex.  

   

1.5. Hipertensiunea arterială şi terapia sa 

 

1.5.1. Generalităţi 

Hipertensiunea arterială (HTA) este o afecțiune foarte frecventă, determinată 

de debitul cardiac, rezistența vasculară periferică și complianța arterelor mari. La 

majoritatea persoanelor hipertensive, debitul cardiac nu este modificat, iar tensiunea 

arterială mărită apare ca urmare a creșterii rezistenței periferice totale, cauzată de 

constricția arteriolelor mici. Controlul valorilor tensionale este important, iar reflexele 

homeostatice au evoluat pentru a asigura menținerea constantă a tensiunii arteriale. 

Modificările de la minut la minut ale tensiunii arteriale sunt reglate de reflexul 

baroreceptor, în timp ce sistemul renină- angiotensină-aldosteron este important pe 

termen lung în controlul sării, apei și tensiunii arteriale. Creșterile pe termen lung ale 

stresului de forfecare pot provoca remodelarea vasculară a endoteliului, ceea ce duce 

mai degrabă la formarea unui procoagulant. În același timp, sistemele care conduc la 

relaxare vasculară, de exemplu, oxidul nitric, sunt depășite de sensibilitatea crescută 

la substanţele vasoconstrictoare, precum endotelina, care predispun la boli vasculare 

și mai departe la creșterea rezistenței periferice, astfel formându-se un cerc vicios 

care crește și mai mult tensiunea arterială, datorită creșterii rezistenţei vasculare. 

Alte substanțe cu rol în controlul tensiunii arteriale sunt peptida natriuretică atrială, 

bradikinina și hormonul antidiuretic [71]. 
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Se estimează că aproximativ 25% din populația adultă suferă de această 

boală, în creștere la peste 50% în cazul persoanelor cu vârsta peste 60 de ani, deși o 

mare parte din aceasta rămâne nediagnosticată. În 90-95% din cazuri nu există nicio 

boală medicală de bază care provoacă hipertensiune arterială, în acest caz numindu-

se HTA „esențială”, numită așa pentru că la un moment dat era considerat în mod 

eronat a fi un mecanism de compensare „esențial”, pentru a menține o circulație 

adecvată [71,72]. De asemenea, 5-10% din cazuri sunt secundare unei alte boli, 

incluzând bolile renale [73,74], bolile endocrine [75,76], cauze vasculare, stenoza 

arterei renale sau chiar ca urmare a administrării unor tratamente medicamentoase 

pentru alte patologii – merită menţionate aminele simpatomimetice, estrogenii din 

pilulele contraceptive orale combinate, ciclosporina, eritropoietina, medicamente 

antiinflamatoare nesteroidiene şi steroizi [71,77]. 

Etiologia precisă a hipertensiunii arteriale esențiale este în prezent 

necunoscută, însă factorii genetici joacă în mod clar un rol important, această boală 

fiind de două ori mai frecventă la subiecţii care au un părinte hipertensiv, în plus fiind 

exacerbată și de alți factori, de exemplu, aportul ridicat de sare, consumul de alcool 

sau obezitatea. Aproximativ 30% din cazurile de hipertensiune arterială sunt atribuite 

unei alimentații bogate în sare, 20% unei diete cu conținut scăzut de potasiu, 30% 

obezității, 20% lipsei de activitate fizică și 5% consumului excesiv de alcool [71,78]. 

Hipertensiunea arterială (tensiunea arterială ridicată) este un factor de risc 

important pentru dezvoltarea viitoare a bolilor cardiovasculare. Aceasta poate fi 

definită ca o afecțiune în care tensiunea arterială (TA) se află la un nivel ridicat, dar 

unde se pot obține beneficii clinice în urma scăderea acesteia, eliminând astfel riscul 

de apariție a consecinţelor adverse. Măsurarea tensiunii arteriale include componenta 

sistolică și cea diastolică, ambele fiind importante în determinarea riscului individual 

cardiovascular. Prin urmare, hipertensiunea arterială a fost definită în mod arbitrar ca 

fiind o tensiune arterială sistolică peste 140 mmHg și/sau o presiune arterială 

diastolică peste 90 mmHg. În timp ce presiunea diastolică atinge vârfuri la 50 de ani, 

presiunea sistolică continuă să crească odată cu înaintarea în vârstă și, prin urmare, 

hipertensiunea sistolică izolată este o caracteristică comună a vârstei înaintate. În 

general, riscul de boală cardiovasculară se dublează pentru fiecare creștere cu 20/10 

mmHg a presiunii sângelui [71]. 

Hipertensiunea arterială poate, de asemenea, contribui la complicații în alte 

afecțiuni proeminente, precum diabetul zaharat și sarcina [78]. Cele mai comune și 
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importante dintre complicații sunt accidentul vascular cerebral și infarctul miocardic. 

Riscul asociat cu creșterea tensiunii arteriale este continuu, fiecare creștere de 2 

mmHg a tensiunii arteriale sistolice este asociată cu o creștere de 7% a riscului de 

mortalitate prin cardiopatie ischemică și cu 10% a riscului prin accident vascular 

cerebral. Riscul de a dezvolta insuficiență cardiacă este crescut de șase ori la subiecții 

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 vârstnici și la 

persoanele cu diabet sau insuficiență renală și este mai departe sporit de alți factori 

de risc, cum ar fi fumatul, dislipidemia, obezitatea și sedentarismul. Pe de altă 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 

fără boală cardiovasculară cunoscută folosind calculatoare de risc cardiovascular, cum 

ar fi QRisk (Marea Britanie), SCORE (Europa) și ASSIGN (Scoția) [71,74]. 

 

1.5.2. Terapia hipertensiunii.  Clase de medicamente antihipertensive 

 

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

Acești compuși blochează conversia angiotensinei I în angiotensină II și, de 

asemenea, producția kininazei, împiedicând astfel descompunerea bradikininei. Din 

cauza faptului că angiotensina II este un vasoconstrictor și stimulează eliberarea de 

aldosteron, antagonismul are ca rezultat vasodilatația și retenția de potasiu, precum 

și inhibiția de săruri și retenția de apă. O consecință a faptului că bradikinina rămâne 

nedescompusă, este apariția tusei indusă de inhibitori ai ECA, care este un efect 

secundar supărător în 10-20% din cazuri. Acești compuși sunt, de asemenea, asociați 

cu o incidență semnificativă a angioedemului, care poate provoca în cazuri grave 

umflarea zonei faringolaringiene, amenințând căile respiratorii ale pacientului [71]. 

Există mai multe substanțe active din clasa inhibitorilor enzimei de conversie 

a angiotensinei cu utilizare clinică, de exemplu ramipril, trandolapril, enalapril, 

lisinopril, captopril, care diferă în funcție de durata lor de acțiune. Medicamentele cu 

acțiune mai lungă (de exemplu trandolapril și ramipril) sunt preferate din cauza 

faptului că se administrează o dată pe zi și asigură un control favorabil timp de 24 de 

ore. Beneficiile lor la pacienții cu insuficiență cardiacă sau infarct miocardic le face 
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deosebit de utile în cazul hipertensivilor cu aceste complicatii. În mod similar, sunt de 

preferat comparativ cu alte antihipertensive, la pacientii diabetic, deoarece încetinesc 

progresia nefropatiei diabetice. Tratamentul este inițiat folosind o doză mică care este 

crescută treptat, dacă este necesar, în timp ce se monitorizează răspunsul tensiunii 

arteriale [72] 

Diferențele structurale între inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 

modifică proprietățile de bază, cum ar fi potența, afinitatea, farmacocinetica, și 

toxicitatea, fiind în general, compuși sunt bine tolerați [79]. 

 

1.5.2.2. Blocanţi ai receptorilor de angiotensină (sartani) 

Angiotensina II este un regulator major al tensiunii arteriale și al secreției de 

aldosteron, fiind de asemenea, un important factor etiologic în hipertensiunea 

arterială și alte tulburări  cardiovasculare. Blocajul specific al acțiunilor angiotensinei 

II, la nivelul receptorului, reprezintă o abordare potențial avantajoasă în modularea 

sistemului renină-angiotensină [80].  

Cele mai multe dintre efectele angiotensinei II, inclusiv vasoconstricția şi 

eliberarea de aldosteron, sunt mediate de receptorul angiotensinei II de tip 1. 

Farmacologia sartanilor diferă previzibil de cea a inhibitorilor enzimei de conversie a 

angiotensinei, deoarece nu inhibă degradarea bradikininei, dar din punct de vedere 

clinic sunt similari ca și eficacitate hipotensivă Această diferență explică probabil lipsa 

tusei în cazul tratamentului cu sartani [72]. 

Printe cele mai întâlnite substanțe active utilizate clinic se numără losartan, 

candesartan, olmesartan, valsartan. Losartanul, prototipul acestei clase de 

medicamente, a fost aprobat în 1995 de către Administrația pentru Alimente și 

Medicamente din SUA (FDA). Sartanii se folosesc singuri sau în combinație cu alte 

clase pentru tratamentul hipertensiunii arteriale. De asemenea, sunt folosiţi în 

tratamentul nefropatiei diabetice în cazul pacienţilor hipertensivi cu diabet zaharat de 

tip 2, precum și tratamentul insuficienței cardiace congestive (candesartan si 

valsartan), având totodată și o tolerabilitate excelentă [72,80]. 

 

1.5.2.3. Blocante ale canalelor de calciu 

Blocantele canalelor de calciu (BCC) sunt un grup eterogen de medicamente 

utilizate în hipertensiunea arterială, dar și în diferite alte tulburări cardiovasculare, 

cum ar fi angina pectorală, cardiomiopatia hipertrofică și aritmii supraventriculare. 
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Mecanismul de acțiune farmacologic constă în blocajul afluxului de calciu prin canalele 

de calciu dependente de voltaj, care sunt încorporate în membrana multor celule, 

inclusiv celule musculare netede vasculare și cardiomiocite. Concentrațiile de Ca2+ 

citoplasmatic controlează starea contractilă a actomiozinei și astfel, blocantele 

canalelor de calciu relaxează prin urmare musculatura netedă arteriolară, reduc 

rezistența vasculară periferică și scad tensiunea arterială [72,81]. 

Aceste medicamente induc inhibarea comună a canalelor de calciu de tip L, 

dar sunt un grup heterogen de medicamente cu situsuri de legare diferite la porii 

canalelor de calciu și selectivitate diferită pentru canalele de calciu de tip L în sistemul 

vascular și miocard [81]. 

Trei clase de BCC au fost descrise, având diferite proprietăți: 

 Dihidropiridine (de exemplu amlodipină, felodipină, nifedipină) - afectează în 

principal celulele musculare netede vasculare arteriale pentru scăderea 

tensiunii, provocând vasodilatație. 

 Fenilalchilamine (de exemplu verapamil) - acționează în principal asupra 

celulelor cardiace și are efect inotrop negativ și cronotrop negativ.  

 Benzotiazepine (de exemplu diltiazem) - combină efectele celor două clase 

anterioare [81]. 

  

1.5.2.4. Antagoniști β-adrenergici 

Adrenoceptorii β sunt subdivizați în trei categorii cu diferite localizări: β1 

(inimă), β2 (vase de sânge, bronhiole) și β3 (adipocite). Antagoniștii receptorilor β-

adrenergici reduc debitul cardiac pe termen scurt și în timpul exercițiului (prin efecte 

cronotrop și inotrop negative asupra inimii). De asemenea, reduc secreția de renină 

prin antagonizarea receptorilor β de la nivelul aparatului juxtaglomerular, iar unele 

beta-blocante au acțiune centrală suplimentară 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 simpatomimetică intrinsecă, c) activitate stabilizatoare de 

membranară și d) activitate vasodilatatoare, în funcție de fiecare substanță activă 

[81]. 

Medicamentele cardioselective (de exemplu atenolol, metoprolol, bisoprolol, 

nebivolol) inhibă predominant receptorii β1 cu efect mai mic asupra β2. Cu toate 

acestea, chiar și medicamentele cardioselective sunt periculoase pentru pacienții cu 
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astm, deoarece administrarea în doze mari, duce de asemenea la blocarea receptorilor 

β2 din bronhii [72,81].  

Beta-blocantele neselective pot da naștere la reacții adverse, ca urmare a 

antagonismului receptorilor β2-adrenergici, adică agravarea astmului și a claudicației 

intermitente. Cu toate acestea, așa-numitele beta-blocante „cardioselective” (β1-

selective) nu sunt complet lipsite de aceste efecte adverse [71]. 

Activitatea de stabilizare membranară este o calitate care conferă efecte anti-

aritmice și anestezice locale unor β-blocante. Carvedilolul, metoprololul și 

propranololul prezintă efect antiaritmic de clasa 1 (blocarea canalelor de sodiu), în 

timp ce sotalolul are un efect antiaritmic de clasa 3 (blocarea canalelor de potasiu) 

[81]. 

Activitatea vasodilatatoare este o calitate care permite unor β-blocante să 

realizeze variații ale tonusului vascular prin două mecanisme diferite. Labetalolul și 

carvedilolul sunt beta-blocante care au efecte antagoniste atât la nivelul α- 

adrenoceptorilor cât și la nivelul β-adrenoceptorilor. Carvedilolul, datorită activității 

sale de α-blocare, are și alte proprietăți, precum producția de NO, îmbunătățirea 

microcirculației periferice și captarea radicalilor liberi. Al doilea mecanism este o 

activitate vasodilatatoare directă. Nebivololul este un antagonist β1 selectiv și un 

agonist β3, cu acţiune vasodilatatoare mediată de oxidul nitric [81]. 

Carvedilolul este un amestec racemic în care enantiomerul S(-) este un 

blocant al receptorilor adrenergici β, iar enantiomerul R(+) este atât un blocant al 

receptorilor adrenergici β, cât și al celor α1. În prezent, este indicat pentru tratarea 

insuficienței cardiace ușoare până la severe, a disfuncției ventriculare stângi după 

infarct miocardic cu fracție de ejecție ventriculară ≤40% sau a hipertensiunii. Crește 

fracția de ejecție și irigația renală; scade frecvența cardiacă, pre și post sarcina, 

rezistența la insulină și albuminuria [82–84].  

Unele beta-blocante (de exemplu, oxprenolol, acebutolol) sunt agonişti 

parţiali și posedă activitate simpatomimetică intrinsecă. Acest lucru se manifestă ca 

un efect betastimulant atunci când activitatea adrenergică de fond este scăzută (de 

exemplu, în timpul somnului), iar blocarea β apare atunci când activitatea adrenergică 

este crescută (de exemplu, în timpul exercițiilor fizice). Există puține dovezi solide 

care le susțin superioritatea față de antagoniști pentru majoritatea indicațiilor, deși 

unii pacienți pot găsi un astfel de medicament acceptabil, atunci când nu au tolerat 

un antagonist pur (de exemplu, pacienți cu angină și claudicație) [72,81].  
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1.5.2.5. Diuretice 

Diureticele tiazidice sunt recomandarea de primă intenție în tratamentul 

pacienților cu hipertensiune arterială esențială ușoară, necomplicată, existând dovezi 

substanțiale în urma studiilor clinice efectuate care atestă beneficiul obținut, cu 

excepția cazului în care sunt contraindicate de o boală coexistentă (de exemplu, guta). 

Ele sunt, de asemenea, esențiale și în cazurile mai severe, combinate cu alte 

medicamente antihipertensive. Printre substanțele active care aparțin acestei clase se 

numără bendroflumetiazida și hidroclorotiazida, împreună cu clortalidona și 

indapamida, care sunt diuretice de tip tiazidic-like. Aceste medicamente sunt atât 

ieftine, cât și bine tolerate de către majoritatea pacienților. Acțiunea lor diuretică se 

realizează prin inhibarea reabsorbției ionilor de Na+ și Cl– de la nivelul tubului contort 

distal. Inițial, reduc tensiunea arterială prin reducerea volumului sanguin circulant, 

dar pe termen lung, reduc rezistența periferică totală, sugerând o acțiune 

vasodilatatoare directă.  Aportul excesiv de sare sau rata scăzută de filtrare 

glomerulară interferează cu efectul lor antihipertensiv, natriureza fiind astfel 

importantă în determinarea acţiunii lor hipotensive [71,72,85].  

Diureticele de ansă sunt de obicei prima alegere pentru tulburările 

edematoase (insuficiență cardiacă, sindrom nefrotic, ciroză hepatică), precum și 

pentru controlul tensiunii arteriale la pacienții boală cronică de rinichi avansată. 

Substanțele active din această clasă nu sunt mai eficiente în scăderea tensiunii 

arteriale decât tiazidele, cu excepția cazului în care funcția renală este afectată 

semnificativ sau pacientul primește agenți care inhibă sistemul renină-angiotensină. 

[71,86].  

Diureticele care economisesc potasiu sunt cel mai frecvent utilizate pentru a 

corecta deficiența de potasiu la pacienţii cu hipertensiune arterială sau pentru tratarea 

aldosteronismului primar. Spironolactona face parte din această clasă, fiind un 

antagonist al aldosteronului. Nu este potrivită pentru terapia de primă linie, dar este 

o opțiune de tratament din ce în ce mai importantă în doză mică (25 mg pe zi) pentru 

pacienții cu hipertensiune arterială rezistentă, însă trebuie utilizat cu prudență, mai 

ales dacă este utilizat în combinație cu inhibitori ai enzimei de conversie a 

angiotensinei sau sartani și ar trebui evitată administrarea împreună cu alte diuretice 

care economisesc potasiu, de exemplu, amilorid [71,86].  
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Alte clase de diuretice sunt utilizate în principal pentru afecțiuni specifice, 

adică inhibitori de anhidrază carbonică pentru glaucom si diureticele osmotice pentru 

edemul cerebral [86]. 

 

1.5.2.6. Antagoniști α-adrenergici 

α-blocantele antagonizează α-adrenoreceptorii din pereții vaselor de sânge și, 

astfel, previn vasoconstricția indusă de noradrenalină (norepinefrină). Ca urmare, 

reduc rezistența periferică totală și tensiunea arterială. Prazosinul este un α1-blocant 

selectiv și a fost substanța activă folosită inițial, dar a avut dezavantajul de a fi cu 

acțiune scurtă și de a provoca hipotensiune posturală severă, în special în urma primei 

doze. Agenții mai noi, cum ar fi doxazosin și terazosin, au o durată mai mare de 

acțiune, permițând utilizarea o dată pe zi și provocând mai puține probleme de 

hipotensiune. α-blocantele nu se utilizează de primă intenție în tratamentul 

hipertensiunii, deoarece sunt asociate mai des cu insuficiența cardiacă și accidentul 

vascular cerebral decât diureticele tiazidice. Cu toate acestea, ele pot fi considerate 

ca terapie suplimentară pentru pacienții cu hipertensiune arterială rezistentă, 

inadecvat controlată folosind alți agenți. Avantajul antagoniștilor α-adrenergici este 

faptul că pot atenua la bărbați simptomele hipertrofiei benigne de prostată 

[71,72,87]. 

 

1.5.2.7. Agenţi cu acţiune centrală 

α-Metildopa și moxonidina inhibă fluxul simpatic de la nivelul creierului, 

rezultând o reducere a rezistenței periferice totale. α-metildopa nu este utilizată pe 

scară largă, deoarece are efecte adverse pronunțate la nivelul sistemului nervos 

central, inclusiv oboseală și depresie. Cu toate acestea, este în continuare utilizată în 

sarcină, deoarece nu provoacă anomalii fetale. De asemenea, este utilizată ocazional 

la pacienții cu hipertensiune rezistentă, necontrolată suficient cu substanțe active din 

alte clase. Moxonidina blochează imidazolina centrală și α2-adrenoceptorii găsiți în 

bulbul rahidian. Poate provoca reacții adverse precum gură uscată, dureri de cap, 

oboseală și amețeli, deși pare să aibă mai puține efecte adverse centrale decât 

metildopa. Alți agenți cu acțiune centrală, cum ar fi clonidina și reserpina nu sunt 

aproape niciodată folosiți în practica modernă, deoarece efectele lor adverse sunt 

pronunțate [71]. 
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1.5.2.8. Alţi agenţi  

Multe alte medicamente sunt disponibile pentru utilizare, în special pentru 

persoanele cu hipertensiune arterială rezistentă. Minoxidilul funcționează prin 

intermediul unui metabolit sulfat, care activează canalele de K+. Acest lucru relaxează 

mușchiul neted vascular, reducând rezistența vasculară periferică și determinând 

implicit scăderea tensiunii arteriale. Este un vasodilatator puternic, iar utilizarea lui 

este limitată la pacienții cu hipertensiune foarte severă, care nu răspunde la alte 

substanțe active, în practică fiind combinat cu un antagonist al receptorilor β-

adrenergici pentru blocarea tahicardiei reflexe și cu un diuretic de ansă pentru retenția 

severă de lichide pe care o provoacă. Provoacă hirsutism pronunțat și nu este un 

tratament potrivit pentru femei [71,72].  

Hidralazina poate fi utilizată ca terapie suplimentară pentru pacienții cu 

hipertensiune arterială rezistentă, dar nu este bine tolerată pentru că este un 

vasodilatator profund și poate fi asociată ocazional cu lupus eritematos sistemic indus 

de medicamente. Nitroprusiatul de sodiu este un vasodilatator arterial și venos cu 

acțiune directă care se administrează sub formă de perfuzie intravenoasă pentru 

tratarea urgențelor hipertensive și pentru controlul acut al tensiunii arteriale în timpul 

anesteziei. Antagonistul reninei, aliskiren, poate avea un efect de scădere a tensiunii 

arteriale similar cu cel al altor agenți și poate fi adăugat în siguranță tratamentului cu 

alți inhibitori ai sistemului renină-angiotensină-aldosteron, pentru a oferi un nivel mai 

mare de inhibiție, însă doar ca terapie suplimentară în cazul în care alte opțiuni de 

tratament mai consacrate nu au reușit să controleze presiunea sanguină [71,72].  

 

1.5.3. Substanţe active studiate 

 

1.5.3.1 Sartani – candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan, losartan 

Antagoniștii receptorilor angiotensinei II (sartanii) se folosesc singuri sau în 

combinație cu alte clase de antihipertensive, fiind, de asemenea, disponibili în 

combinație cu un diuretic, spre exemplu hidroclorotiazida, pentru managementul 

eficient al hipertensiunii arteriale. Această clasă de compuși este, de asemenea, 

indicată pentru tratamentul insuficienței cardiace (clasa NYHA II-IV) la adulții cu 

disfuncție sistolică ventriculară stângă (fracția de ejecție = 40%) pentru a reduce 

spitalizările și decesul din cauze cardiovasculare [80,88]. 
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Blocanții receptorilor angiotensinei II (BRA) se leagă selectiv de receptorul de 

angiotensină de tip 1 (AT1) și previn legarea proteinei angiotensinei II și implicit 

exercitarea efectelor sale hipertensive, care includ vasoconstricția, stimularea și 

sinteza aldosteronului și a hormonului antidiuretic (ADH), stimularea cardiacă și 

reabsorbția renală a sodiului. Astfel, au un efect protector asupra inimii prin 

îmbunătățirea funcției cardiace, reducerea postsarcinii, creșterea debitului cardiac și 

prevenirea hipertrofiei și remodelării ventriculare. Această clasă de compuși 

afectează, de asemenea, sistemul renină-angiotensină-aldosteron, care joacă un rol 

important în hemostaza și reglarea funcțiilor renale, vasculare și cardiace [89,90].  

Candesartanul  este un acid benzimidazolcarboxilic, şi anume acidul 2-etoxi-

3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenil]metil]benzimidazol-4-carboxilic [88], 

olmesartanul este un bifenililtetrazol, şi 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 și al carboxibifenilului, 

şi anume acidul 2-[4-[[4-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il)-2-propilbenzimidazol-1-

il]metil]fenil] benzoic [91], valsartanul este o amidă, şi anume acid (2S)-3-metil-2-

[pentanoil-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenil]metil]amino] butanoic [92], iar 

losartanul este [2-butil-5-cloro-3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-il)fenil]fenil]metil]imidazol-

4-il]metanol [93]. Structurile acestor sartani sunt prezentate în Figurile 1.2-1.6. 

 

 
 

Figura 1.2 Structura chimică a 

candesartanului 

Figura 1.3 Structura chimică a 

olmesartanului 
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Figura 1.4 Structura chimică a 

telmisartanului 

Figura 1.5 Structura chimică a 

valsartanului 

 

Figura 1.6 Structura chimică a losartanului 

 

Aceste substanțe active acționează 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 blocanții 

receptorilor angiotensinei II disponibili și are afinitate minimă pentru receptorul AT2. 

Acesta poate avea, de asemenea, proprietăți agoniste pentru PPARγ (receptorul 

gamma activat de proliferatorul peroxizomilor) care ar putea conferi efecte metabolice 

benefice, deoarece PPARγ este un receptor nuclear care reglează transcripția specifică 

a genelor și ale cărui gene țintă sunt implicate în reglarea metabolismului glucozei și 

lipidelor, precum și în răspunsuri antiinflamatorii [88,91]. 

În general, efectele farmacodinamice ale sartanilor sunt: scăderea tensiunii 

arteriale; scăderea nivelului de aldosteron; vasodilatație; creșterea excreției renale 

hidrosaline; hiperkaliemie; scăderea volemiei; acțiune uricozurică slabă [94]. 

Scăderea tensiunii arteriale reduce riscul de evenimente cardiovasculare 

fatale și nefatale, în principal accidente vasculare cerebrale și infarcte miocardice [88].  
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Câteva caracteristici ale substanțelor active studiate din clasa sartanilor sunt 

prezentate în Tabelul 1.4. 

 

Tabel 1.4. Caracteristici ale substanțelor active studiate din clasa sartanilor  

 Candesartan Olmesartan Telmisartan Valsartan Losartan 

Formula 

chimică 

C24H20N6O3 C24H26N6O3 C33H30N4O2 C24H29N5O3 C22H23ClN6O 

Masa molară 

(g·mol–1) 

440.5  446.5  514.6  435.5  422.9 

Stare de 

agregare 

Solid  Solid  Solid  Solid  Solid  

Punct de 

topire (°C) 

183-185 175-180 261-263 116-117 178-184 

Solubilitatea* 

la 25 °C, în 

mg·L–1 

 

- Apă: p.i.  

(0,14); 

- MeOH: p.s. 

 

- Apă: p.i. 

(1,24); 

- MeOH: p.s. 

 

- Apă: p.i.  

 (2,8·10-6 ); 

- Acizi tari 

(excepție 

HCl): p.s. 

-HCl: p.i. 

- Baze tari: s  

- Apă: p.i. 

(1,406); 

-EtOH, 

DMSO, 

DMF: s. 

- Apă: p.i. 

(8.22); 

 

Referinţa [88] [89] [91] [92] [93] 

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

 

După administrare orală, substanțele active sunt rapid absorbite, însă 

biodisponibilitatea lor este scăzută, datorită efectului primului pasaj hepatic. Pentru a 

le mări biodisponibilitatea (de la 4,5% la 28,6% în cazul olmesartanului), s-au 

dezvoltat forme esterificate ale medicamentelor, spre exemplu olmesartanul este 

disponibil ca promedicament sub formă de olmesartan medoxomil, care este 

transformat rapid in vivo în olmesartan activ farmacologic, iar candesartanul este 

disponibil ca promedicament sub formă de candesartan cilexetil; de asemenea, 

losartanul este condiţionat sub formă de sare potasică, denumit losartan potasic. 

Legarea de proteinele plasmatice este puternică (>99%) și constantă la concentrații 

plasmatice cu mult peste intervalul atins cu dozele recomandate. Metabolizarea este 

minimă și se realizează prin conjugare, pentru a forma o acilglucuronidă inactivă 

farmacologic. Izoenzimele citocromului P450 nu sunt implicate în metabolizarea 

sartanilor și, prin urmare, nu este de așteptat să interacționeze cu alte medicamente 
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prin acest mecanism. În ceea ce privește timpul de înjumătățire, există diferențe între 

reprezentanți, în cazul candesartanului fiind de aproximativ 9 ore, al olmesartanului 

de 13 ore și în cel al telmisartanului de 24 de ore. Eliminarea este în principal sub 

formă nemodificată, predominant biliară și digestivă, o mică parte din doza 

administrată fiind excretată urinar [82,88,89,91,94]. Structurile şi proprietăţile 

candesartanului cilexetil, olmesartanului medoxomil şi a losartanului potasic sunt 

prezentate în Figurile 1.7-1.9., respectiv în Tabelul 1.5. 
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Figura 1.7 Structura chimică a 

candesartanului cilexetil 

Figura 1.8 Structura chimică a 

olmesartanului medoxomil 

 

Figura 1.9 Structura chimică a losartanului potasic 
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Tabel 1.5. Caracteristici ale substanțelor active studiate din clasa sartanilor – forma 

promedicament 

 Candesartan 

cilexetil 

Olmesartan 

medoxomil 

Losartan 

potasic 

Formula chimică C33H34N6O6 C29H30N6O6 C22H22ClKN6O 

Masa molară 

(g·mol–1) 

610.7 558.6 461.0 

Stare de agregare Solid  Solid  Solid  

Punct de topire 

(°C) 

163 (desc.) 128-148 

153-165 

177-180 [95] 

53 [96] 

268-271 [97] 

Solubilitatea* la 

25 °C, în mg·L–1 

- Apă: p.i.  (<5·10–

2); 

- Alcool benzilic: s. 

- Apă: p.i.  

(<2.32·10–

7);[98] 

 

- Apă: s. 

-MeOH, EtOH, 

1-PrOH, 2-PrOH 

DMSO, DMF: s. 

[96,97,99,100] 

Referinţa [101]   

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

 

 Substanțele active din această clasă de medicamente reduc efectele 

angiotensinei II, mai degrabă decât scăderea formării acesteia. Acest lucru le permite 

să inhibe efectele angiotensinei II de vasoconstricție și de promovare a aldosteronului, 

în multe țesuturi, cum ar fi mușchiul neted vascular și glanda suprarenală, fără a 

interfera cu degradarea bradikininei, reducând semnificativ tusea și angioedemul, 

efecte adverse observate în cazul terapiei cu inhibitori ai enzimei de conversie a 

angiotensinei. Acțiunea lor este, prin urmare, independentă de căile de sinteză a 

angiotensinei II. Blocarea receptorilor angiotensinei II inhibă feedback-ul regulator 

negativ al angiotensinei II asupra secreției de renină, dar creșterea activității reninei 

plasmatice care rezultă și a nivelurilor circulante de angiotensină II, nu depășesc 

efectul sartanilor asupra tensiunii arteriale [88,89]. 

Antagoniștii receptorilor angiotensinei II încetinesc rata de progresie a bolii 

renale la pacienții hipertensivi cu diabet zaharat și microalbuminurie sau nefropatie 

evidentă, iar astfel acești compuși sunt utilizați off-label pentru tratamentul 
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nefropatiei asociate diabetului de tip 2, datorită efectelor renoprotectoare, în special 

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

 

1.5.3.2. Moxonidină 

Moxonidina (C9H12ClN5O, M=241,6 g/mol) este o substanță activă de nouă 

generație cu rol antihipertensiv și cu acțiune centrală, aprobată pentru tratamentul 

hipertensiunii arteriale esențiale ușoară până la moderată, fiind eficientă în cazurile 

în care alți agenți, cum ar fi tiazidele, beta-blocantele, inhibitorii enzimei de conversie 

a angiotensinei și blocantele canalelor de calciu, nu sunt adecvați sau pacienții nu 

răspund favorabil la aceștia. De asemenea, moxonidina prezintă efecte benefice 

independente de tensiunea arterială asupra sindromului de rezistență la insulină 

[102]. 

Moxonidina este o substanță practic insolubilă în apă (< 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-amină) sugerând faptul că este un compus organohalogen 

și un membru al pirimidinelor [102]. Structura chimică a moxinidinei est prezentată 

în Figura 1.10. 

 

Figura 1.10 Structura chimică a moxonidinei 

Locul de acțiune al acestui agent antihipertensiv este sistemul nervos central 

(SNC), implicând în mod specific interacțiuni cu receptorii I1-imidazolici și α2-

adrenergici [103]. 

După administrare, 90% din doza orală este absorbită, cu interferențe 

neglijabile din aportul alimentar sau primul pasaj hepatic, rezultând o 

biodisponibilitate ridicată, de 88%. Legarea de proteinele plasmatice este slabă 

(aproximativ 10%), iar eliminarea se face aproape în întregime pe cale renală, o mare 

parte (50-75%) fiind eliminată în formă nemodificată prin excreție renală. În cele din 

urmă, mai mult de 90% din doza administrată este eliminată la nivel renal în primele 

24 de ore după administrare, doar aproximativ 1% fiind eliminată prin fecale. Se 
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administrează de două ori pe zi datorită timpului scurt de înjumătățire. Cu toate 

acestea, sunt necesare ajustări ale dozelor și o monitorizare atentă la vârstnici și la 

pacienții cu insuficiență renală, din cauza clearance-ului redus [102,104,105].  

 

1.6. Tehnici de lucru instrumentale utilizate în studiu 

 

1.6.1. Analiza spectroscopică UV-VIS 

Tehnica instrumentală UV-VIS este utilizată pe scară largă în domeniul 

analizei medicamentului, în special în analiza cantitativă  a analiţilor activi-farmaceutic 

dintr-o matrice, ca tehnică de sine stătătoare sau împreună cu tehnici de separare. 

Utilizarea spectroscopiei UV-VIS în dozarea activelor farmaceutice se bazează pe 

faptul că majoritatea entităților medicamentoase posedă în structură cromofori care 

absorb în intervalul 190-400 nm (domeniul spectral uzual UV), respectiv în domeniul 

vizibil 400-800 nm (domeniul spectral VIS) [106]. Merită menţionat faptul că 

majoritatea compuşilor medicamentoși sunt transparenți pentru radiaţia vizibilă şi 

doar un număr mic dintre aceştia sunt coloraţi, ceea ce se reflectă în faptul că 

utilizarea domeniului spectral UV este mult mai frecventă decât a celui vizibil. 

Compuşii care nu prezintă maxime de absorbţie în domeniul UV pot fi 

cuantificaţi în soluţie prin derivatizare sau prin reacții de condensare cu anumiţi 

reactivi, când se formează aducţi cu absorbţie bine definită deplasată spre domeniul 

vizibil. Condiția ca derivatizarea să decurgă cantitativ in condiţii experimentale 

accesibile şi în timp scurt este esențială pentru dezvoltarea unei astfel de metode 

[107].   

 Absorbția energiei radiaţiei electromagnetice are loc atunci când un electron 

este promovat dintr-o stare energetică inferioară într-o stare de energie superioară 

prin aportul energiei unui foton incident, gradul de absorbţie şi poziţia maximului fiind 

direct influenţată de arhitectura moleculară, prin prezenţa cromoforilor şi 

auxocromilor, şi fiind puternic dependentă de existenţa conjugării în molecula 

analitului; astfel, chiar dacă două molecule sunt asemănătoare structural, conținând 

aceeaşi cromofori, condiţiile locale structurale vor determina apariţia unor spectre de 

absorbție diferite, spectre care pot fi utilizate ca metodă secundară în identificarea 

compusului, într-o oarecare măsură [106,108].  

Cuantificarea absorbţiei radiației electromagnetice de către un analit este 

guvernată de legea Bougoeur-Beer-Lambert (Ecuația (1)), care precizează că 
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cantitatea de lumină absorbită este direct proporțională cu concentrația de specii 

absorbante prezente în mediu. 

clεA
T
1

lg λ   (1) 

unde T reprezintă transmisia optică (transmitanţa), adică raportul dintre intensitatea 

radiaţiei monocromatice incidente I0 de lungime de undă λ şi intensitatea radiaţiei 

monocromatice transmise I (T= I0/I), A reprezintă absorbanţa, ε reprezintă 

coeficientul molar de absorbţie al analitului la lungimea de undă λ caracteristică 

radiaţiei electromagnetice excitatoare, l reprezintă grosimea de strat străbătut de 

către radiaţie, iar c reprezintă concentraţia molară a analitului. Relaţia (1) reprezintă 

modelul matematic al legii Bougoeur-Beer-Lambert, fiind, fără îndoială, cea mai 

importantă lege în spectroscopia optică de absorbţie și indispensabilă pentru 

interpretarea calitativă și cantitativă a datelor spectroscopice [109].  

 Valabilitatea legii Bougoeur-Beer-Lambert descrisă de ecuaţia (1) este 

condiţionată de o serie de factori, precum proprietăţile fizice ale probei, existenţa 

interacţiunilor solut-solvent sau solut-solut, dar şi de concentraţia analitului în soluţie, 

legea prezentând liniaritate doar la concentraţii mici de lucru; de aceea, pentru 

stabilirea domeniului de liniaritate a legii Bougoeur-Beer-Lambert, este necesară 

trasarea unui curbe de etalonare A=f(c), pentru concentraţii cunoscute de analit. De 

asemenea, metodele de dozare ale unui analit trebuie validate, cu precizarea limitelor 

de detecţie şi de cuantificare, conform ghidurilor internaţionale ICH (International 

Conference of Harmonization) [110]. 

În domeniul analizei medicamentului este utilizată o formă alternativă a legii 

Bougoeur-Beer-Lambert, în care concentraţia analitului se exprimă în unităţi de 

masă/volum (g·dL–1), valoarea lui ε fiind înlocuită de aşa numita absorbţie specifică, 

notată cu )λ(A %1
cm1 . În practica curentă, verificarea domeniului de valabilitate a legii 

Bougoeur-Beer-Lambert pentru substanţe medicamentoase se face cel mai adesea 

lucrându-se cu concentraţii de ordinul zecilor de μg·mL–1 [106,108]. 

Analiza UV poate fi folosită inclusiv în dozarea unui analit dintr-o matrice 

complexă, cu condiţia ca celelalte elemente din matrice să nu absoarbă la lungimea 

de undă în care este investigat analitul respectiv. Ca urmare, spectroscopia UV se 

poate utiliza în analiza complecşilor de incluziune a activelor farmaceutice în 
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ciclodextrine, în determinarea stoechiometriei complecşilor, dar şi în studii de 

solubilitate [111,112]. 

 

1.6.2. Analiza spectroscopică FTIR 

Spectroscopia în infraroșu cu transformată Fourier (FTIR) are o gamă largă 

de aplicații, de la analiza moleculelor mici sau a complexelor moleculare, până la 

analiza celulelor și a țesuturilor sau analiza urmelor de gaze din probele atmosferice 

[113,114]. 

Spectroscopia în infraroșu cu transformată Fourier își găsește aplicații largi în 

rezolvarea multor probleme importante în domeniul farmaceutic; astfel, spectrele IR 

permit verificarea/certificarea identităţii și purităţii substanțelor medicamentoase, în 

investigațiile structurale privind reacţiile de funcționalizare ale analiţilor de interes, în 

decelarea structurilor cristaline (forme polimorfe, pseudopolimorfe, solvaţi), în 

investigarea interacţiunilor dintre substanţe active şi excipienţi, dintre componentele 

unor aducţi binari (săruri, cocristale, aducţi supramoleculari de tip oaspete-gazdă), 

etc. Pentru un ingredient farmaceutic activ, este crucial să fie investigat şi prin tehnică 

spectroscopică FTIR, mai ales dacă acesta a fost prelucrat mecanic (triturat, presat, 

amestecat), tocmai pentru a evidenţia dacă există tranziţii solid-solid în urma acestor 

procese, tranziţii care pot modifica drastic proprietăţile fizice ale IFA (solubilitate, 

viteză de dizolvare, stabilitate etc.). Tehnica spectroscopică FTIR permite să se 

evalueze orice potențială interacțiune care conduce la modificarea structurii unui activ 

farmaceutic, deaorece consecinţa directă a acestor interacţiuni este relevată de 

urmăroarele modificări în spectru:apar benzi noi de absorbție, dispar anumite benzi, 

apar lărgiri sau îngustări ale benzilor, deplasări batocrome sau hipsocrome, modificări 

în intensitate etc. [115–117]. 

Spectroscopia FTIR are la bază fenomenul fizic de a absorbție a radiației din 

domeniul infraroşu a spectrului electromagnetic, interacțiunea radiaţie-substanţă 

modificând starea vibrațional-rotaţională a legăturilor covalente, fiecare proces de 

absorbţie fiind reprezentat de apariţia în spectru a unei benzi caracteristice, ceea ce 

face ca fiecare spectru să fie unic, asemenea unei amprente digitale. Axa X a unui 

spectru indică frecvențele vibrațiilor, uzual sub formă de număr de undă (cm–1) 

(poziția benzilor), iar axa Y reflectă energia absorbită de probă (sub formă de 

transmitanță (%T) sau absorbanță). Frecvențele de absorbție sunt echivalente cu 

amprentele digitale pentru substanțele chimice identificate, iar grupările funcționale 
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ar putea fi ușor identificate prin comparație cu bazele de date spectrale (de exemplu 

C-O la 1100 cm-1, O-H la 3600 cm-1, C-H la 3000 cm-1, N-H la 3400 cm-1, C=C la 1650 

cm-1, C=O la 1715 cm-1, C≡C la 2150 cm-1, C≡N la 2250 cm-1 etc.) [118,119].  

Spectroscopia în infraroșu cercetează vibrațiile moleculare. Grupările 

funcționale pot fi asociate cu benzi de absorbție caracteristice în infraroșu, care 

corespund vibrațiilor fundamentale ale grupărilor funcționale. Pentru o moleculă 

neliniară cu N atomi, există 3N-6 mișcări vibraționale ale atomilor moleculei sau 3N-

6 vibrații fundamentale sau moduri normale, pe când pentru o moleculă liniară există 

3N-5 grade de vibrație. Un mod normal de vibrație este infraroșu activ (adică 

absoarbe radiaţia incidentă) dacă există o modificare a momentului dipol al moleculei 

în timpul cursului vibrației. Astfel, vibrațiile simetrice de obicei nu sunt detectate în 

infraroșu. În special, când o moleculă are un centru de simetrie, toate vibrațiile care 

sunt simetrice față de centru sunt infraroșii inactive. În schimb, vibrațiile asimetrice 

ale tuturor moleculelor sunt detectate. Această lipsă de selectivitate permite 

cercetarea proprietăților pentru aproape toate grupările chimice dintr-o probă și 

pentru moleculele de apă care pot fi cu greu observate prin alte tehnici spectroscopice 

[113,120]. 

Se observă absorbții IR puternice pentru grupările cu un dipol permanent 

mare(adică pentru legăturile polare). Ca atare, grupările carbonil contribuie în mare 

măsură la spectrele de absorbție în infraroșu. În regiunea infraroșu mijlociu (4000–

1000 cm-1), se observă două principale tipuri de vibraţii: vibraţii de-a lungul unei 

legături chimice, numite vibraţii de valenţă (ν), care implică modificări ale lungimii 

legăturilor (alungiri/scurtări), respectiv vibraţii care implică modificări ale unghiurilor 

dintre legături, definite vibraţii de deformare angulare (δ) din această categorie 

făcând parte vibrațiile de forfecare, de rotație, de balansare și de torsiune (δ—în plan, 

π—în afara planului) [113,121]. 

Frecvența de vibrație depinde de tăria legăturii, vibraţiile apărând la frecvențe 

mai mari pentru legături triple sau duble, în comparație cu cele simple. Astfel, 

frecvențele vibraționale ale anumitor grupe funcţionale vor apărea în anumite regiuni 

specifice în spectru, care depind de tipul de atomi implicați și de tipul de legături 

chimice [113].  

În această teză de doctorat, spectroscopia FTIR a fost utilizată în special în 

scopul certificării purităţii activelor farmaceutice investigate, precum şi ca tehnică de 
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monitorizare a interacţiunilor care apar între componentele unor aducţi binari/matrici 

complexe, aşa cum reiese din Capitolul 2.2. 

 

1.6.3. Analiza termică şi cinetică 

Proprietățile termice ale materiilor prime și produselor farmaceutice sunt 

extrem de importante pentru înțelegerea procesabilității și stabilității acestora. 

Metodele analitice termice includ atât tehnici termice clasice, pentru care măsurarea 

modificărilor de energie/temperatură sau masă la încălzire ajută la caracterizarea 

comportamentului substanței de analizat, cât și tehnici mai dezvoltate, în care 

metodele termice sunt combinate cu alte tehnici analitice, cum ar fi analiza hifenată 

TG/FTIR, în care gazele rezultate în urma termolizei analiţilor pot fi identificate cu 

ajutorul spectroscopiei FTIR (aşa numita tehnică EGA – evolved gas analysis) [122].  

Cele două tehnici utilizate frecvent în domeniul analizei medicamentului sunt 

calorimetria cu scanare diferențială (DSC), unde parametrul măsurat este fluxul de 

căldură (fluxul termic) și termogravimetria (TG), unde este parametrul de interes este 

modificarea masei probei vs. temperatură, fie în regim izoterm (probă menţiută la 

temperatură constantă), fie în regim dinamic neizoterm (probă încălzită cu o anumită 

viteză de încălzire β, în °C/min sau K/min) [123,124]. 

Analiza termogravimetrică (TGA) este una dintre cele mai vechi proceduri 

termice analitice, fiind utilizată pe scară largă în studiul științei materialelor. Este o 

tehnică experimentală atractivă pentru investigarea probelor solide sau lichide, în 

condiții controlate de temperatură și atmosferă (inertă/oxidativă). Analiza TG 

presupune monitorizarea modificării masei probei într-o atmosferă aleasă (de obicei 

azot sau aer) în funcție de temperatură sau timp. Măsurarea este efectuată prin 

aplicarea unei program prestabilit de temperatură, într-un cuptor închis, care conține 

o microbalanță electronică, ceea ce permite cântărirea simultană a probei și încălzirea 

într-o manieră controlată, iar masa, timpul și temperatura sunt monitorizate continuu. 

În industria farmaceutică, TGA este utilizată în mod obișnuit pentru determinarea 

stabilității termice și analiza componentelor volatile a substanțelor farmaceutice. 

Analiza termogravimetrică este adesea folosită pentru a determina umiditatea sau 

conținutul de solvenți reziduali din materialele prelucrate, însă dezavantajul este 

faptul că nu are capacitatea de a identifica per se compoziția gazelor emanate. Prin 

urmare, în unele cazuri, TGA este cuplată cu metode de detectare spectroscopice, 
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precum cromatografia gazoasă, pentru a permite identificarea chimică a materialului 

volatil eliberat din probă [117,123]. 

Ca rezultat al măsurătorilor TG se obţine o curbă, unde masa probei este 

înregistrată pe axa ordonatelor și timpul sau temperatura pe axa absciselor, m = f (T) 

sau m = f (t), unde m reprezintă masa probei, T – temperatura iar t – timpul. 

Curba TG arată etapele legate de pierdere sau câștig de masă în timpul încălzirii 

probei. Dintre procesele termice care determină o pierdere de masă sunt desorbția, 

degajarea de gaze, deshidratarea, vaporizarea, sublimarea, descompunerea, 

oxidarea, reducerea, în timp ce o creștere a masei poate fi atribuită reacțiilor de 

oxidare, deschiderilor de ciclu, adsorbției și absorbției. Curba termogravimetrică 

diferențială (DTG) este o extindere foarte utilă a curbei TG, care se obține prin 

reprezentarea grafică a dependenței vitezei de modificare a masei (dm/dt) de timp 

sau temperatură. Este prima derivată a curbei TG și arată viteza de modificare a masei 

eșantionului odată cu creșterea temperaturii și a timpului [125].. 

Calorimetria cu scanare diferențială (DSC) este sensibilă la schimbările de 

temperatură asociate cu tranzițiile de fază induse termic și, prin urmare, este deosebit 

de potrivită pentru caracterizarea formelor fizice a produselor farmaceutice 

(evenimente tipice care ar putea indica starea fizică a unei probe, inclusiv tranziții 

sticloase, pierderile apei de hidratare, conversii solid-solid, cristalizare și topire). 

Interpretarea corectă a acestor tranziții într-o curbă termoanalitică DSC poate indica 

dacă proba a fost amorfă sau cristalină sau dacă există forme polimorfe [126]. 

Această tehnică de analiză oferă informații calitative și cantitative, ca o funcţie 

de timp şi temperatură, privind tranziţiile termice în substanțele medicamentoase, 

care implică procese endoterme sau exoterme sau modificări ale capacității termice.  

În concluzie, tehnicile analizei termice pot oferi informații importante privind 

depozitarea și stabilitatea produselor farmaceutice și totodată afirmă importanța lor 

în screening-ul și caracterizarea aducţilor supramoleculari. Datele obținute din analiza 

termogravimetrică pot fi completate cu rezultatele altor tehnici analitice, precum 

spectroscopia FTIR și difracția de raze X pe pulbere. De asemenea, parametrii cinetici 

obținuți din datele termoanalitice sunt foarte utili pentru a face predicții referitoare la 

caracteristicile de performanță ale medicamentelor, de exemplu, perioada de 

valabilitate [50,117,127]. 

Formulările farmaceutice sunt obținute prin condiționarea ingredientelor 

farmaceutice active împreună cu diferiți excipienți, care au un impact semnificativ 
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asupra profilului biofarmaceutic al moleculei de medicament [128]. Stabilitatea 

medicamentelor poate fi evaluată folosind instrumente termoanalitice, care conduc la 

informații esențiale cu privire la comportarea acestora sub stres termic și 

descompunerea în diferite condiții (în condiții neizoterme și/sau izoterme), bazate pe 

pierderile de masă ireversibile [129] și tranzițiile de fază, inclusiv modificări polimorfe 

[130]. În plus, în domeniul produselor farmaceutice, analiza termică poate oferi date 

esențiale despre interacțiunile dintre substanța activă și excipienți [131,132], 

formarea și stabilitatea aducților supramoleculari, cum ar fi complecși de incluziune 

în ciclodextrine [133–136], săruri și cocristale [48,49,61,66,137] sau chiar formulări 

semisolide, cum ar fi jeleuri medicamentoase [138] sau geluri [139]. 

 Analiza cinetică reprezintă o metodă analitică bazată pe datele obținute din 

diverse tehnici de analiză termică (termogravimetrie și calorimetrie cu scanare 

diferențială) și servește ca metodă de investigație importantă în cercetarea 

farmaceutică  [129,140–142], printre alte domenii științifice [143–145]. 

Având în vedere lipsa de informații despre mecanismul termolizei pentru 

majoritatea substanțelor utilizate în prezent în terapie, metodele cinetice pot fi folosite 

pentru a determina mecanismul lor de descompunere sub stres termic.  

Gradul de conversie α (sau α(T), adică fracția pierderii de masă, dependentă 

de temperatură T) poate fi calculată din curbele termoanalitice folosind ecuația (2): 

𝛼( ) =
𝑚 − 𝑚

𝑚 − 𝑚
 (2) 

unde m0 - masa probei la începutul descompunerii, mf - masa probei la sfârșitul 

descompunerii, mT—masa probei la o anumită temperatură T. 

În cinetica reacțiilor ce au loc cu participarea unei faze solide, viteza de reacție 

v se exprimă prin variația gradului de conversie în unitatea de timp – ecuaţia (3): 

𝑣 =
𝑑𝛼

𝑑𝑡
 (3) 

 Vom considera că, pentru o reacție elementară, expresia vitezei de reacție 

poate fi  factorizată în doi termeni – ecuaţia (4) –  unul dependent de temperatură 

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

𝑑𝛼

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑇) ∙ 𝑓(𝛼) (4) 

unde: k(T) este constanta de viteză și f(α) este funcţia de conversie diferenţială. 
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Relaţia (3) provine din extinderea ecuației cinetice similare utilizată pentru 

descrierea reacţiilor ce au loc în fază omogenă la reacţiile heterogene. Utilizarea de 

peste 100 de ani a acestei relații a vitezei de reacţie ridică problema nerezolvată a 

separării factorului dependent de temperatură de cel dependent de conversie. Pe de 

altă parte, în numeroase cazuri, această ecuație a fost utilizată și pentru analiza 

cinetică a proceselor eterogene complexe. Se pune problema dacă, în astfel de cazuri, 

parametrii cinetici pot fi utilizați pentru predicția evoluţiei sistemului investigat, în alte 

condiții decât cele folosite la determinarea lor [146].  

Cea mai bine verificată și cel mai frecvent utilizată ecuaţie pentru dependența 

constantei de viteză de temperatură este cea dată de Arrhenius – ecuaţia (5):  

𝑘(𝑇) = 𝐴 ∙ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸

𝑅 ∙ 𝑇
 (5) 

unde: A este factorul pre-exponenţial (factorul de frecvenţă), Ea este energia de 

activare, iar R este constanta universală a gazelor.  

Deoarece α este adimensional, A se exprimă în unități de timp reciproc. 

Exprimarea lui Ea în unitate de energie raportată la „mol" pune problema sensului fizic 

al energiei de activare în reacţiile ce au loc cu participarea unei faze solide. De 

exemplu, dacă reacţia constă in descompunerea unui polimer, care este un material 

solid neomogen a cărui structură se schimbă continuu în cursul procesului, este dificil, 

dacă nu imposibil, de a defini această noțiune. De aceea, parametri de activare (A și 

Ea) sunt mărimi aparente, care, în general, nu au o semnificație fizicā clară [146].  

Se consideră că ecuațiile(3)-(5)  sunt adevărate atât în condiții izoterme cât 

și în condiții neizoterme. Experimentele neizoterme, însă, se fac pe un interval relativ 

larg de temperatură, existând astfel posibilitatea dependenţei mecanismului de 

reacție (expresia funcţiei de conversie) de domeniul de temperatură [146].  

În majoritatea experimentelor efectuate în condiții neizoterme, se lucrează 

cu un program de temperatură liniar, adică un program în care viteza de încălzire, 

β, este constantă (ecuaţia (6)): 

𝛽 =  
𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡 (6) 

unde β - viteza de încălzire liniară (ºC ·min-1 sau K·min–1), T - temperatura absolută 

(K) şi t – timpul. 
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Pornind de la relaţiile (2-5), se obţine ecuația (7), care descrie viteza de 

reacție în formă diferențială, după schimbarea variabilei timp t cu variabila 

temperatură T: 

𝛽
𝑑𝛼

𝑑𝑇
= 𝐴 ∙ 𝑓(𝛼) ∙ 𝑒𝑥𝑝 −

𝐸

𝑅𝑇
 (7) 

 

Ecuația (8) descrie viteza de reacție în formă integrală, după integrarea 

ecuației (3) diferențiale, cu separarea variabilelor, pentru α aparținând intervalului [0, 

α] și T aparținând intervalului [T0, T], unde T0 reprezintă temperatura la care începe 

procesul investigat: 

g(α) = ∫
( )

 = ∫ 𝑒𝑥𝑝 − 𝑑𝑇 (8) 

unde g(α) reprezintă funcţia de conversie integrală. 

Studiul cinetic al descompunerii termice poate fi realizat în două abordări, 

metodele cinetice fiind clasificate în metode model-fitting şi model-free [147–150]. În 

fiecare caz, pot fi utilizate date obţinute din măsurători efectuate  izoterme şi/sau 

neizoterme, la o singură viteză de încălzire, sau folosind date termoanalitice obţinute 

la mai multe viteze de încălzire – aşa numita familie de curbe termoanalitice. Studiile 

au arătat că metodele cinetice care folosesc viteze de încălzire multiple sunt mai 

potrivite pentru obţinerea parametrilor cinetici decât cele cu o singură viteză de 

încălzire, care pot introduce erori extrem de mari în furnizarea parametrilor cinetici 

[151]. 

 Metodele model-fitting presupun corelarea datelor obţinute din curbele α-T 

cu diverse dependenţe funcţionale corespunzătoare diferitor modele cinetice, obţinând 

astfel atât valoarea energiei de activare aparente (Ea), cât şi a factorului pre-

exponenţial (A). Uzual, se supun corelării doar intervalele din curbe TG care 

caracterizează procesul de interes, şi nu toată curba (evident, pe întregul domeniu de 

temperatură analizat, proba poate suferi mai multe procese de descompunere, cu atât 

mai complexe cu cât arhitectura moleculară este mai complexă şi cu cât termoliza 

este condusă la temperaturi mai mari; de asemenea, dacă încălzirea probei se face 

pe un interval de câteva sute de grade Celsius, apar procese diferite, a căror 

mecanism de descompunere este diferit, şi prin urmare caracterizat de alte valori ale 

energiei de activare) [152,153].  
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 Metodele model-free sau metodele izoconversionale sunt considerate, 

actualmente, ca fiind cele mai sigure metode care pot furniza valori realistice ale 

parametrilor cinetici. Implementarea acestor metode nu necesită cunoaşterea 

explicită a modelului cinetic de reacţie (a funcției de conversie) şi permit determinarea 

energiei de activare în funcţie de gradul de conversie α, ceea ce reprezintă un real 

avantaj, mai ales dacă descompunerea termică decurge în mai multe etape. Mai mult 

decât atât, metodele izoconversionale permit diferenţierea între procesele care au loc 

într-o singură etapă şi cele care decurg în mai multe etape, însă problema separării 

proceselor rămâne nerezolvată [152,153]. 

Protocoalele Confederației Internaționale pentru Analiză Termică și 

Calorimetrie (ICTAC, International Confederation for Thermal Analysis and 

Calorimetry) recomandă utilizarea atât a metodelor izoconversionale diferențiale, cât 

și a celor integrale pentru a obține o viziune aprofundată asupra cineticii 

descompunerii şi obţinerea unor parametri cinetici realistici [125,152–154],  

Avantajele și limitările metodelor izoconversionale au fost raportate în literatură [155–

157]. De departe, cel mai important avantaj al utilizării metodelor izoconversionale 

este faptul că acestea asigură estimarea Ea aparente odată cu avansul reacției 

(exprimat ca grad de conversie α), fără a presupune o aproximare pentru funcția de 

conversie f(α) [158]. 

Există numeroase recomandări [143,146] în ceea ce priveşte pașii care ar 

trebui urmaţi pentru a realiza un studiu cinetic coerent, şi anume: 

 Înregistrarea curbelor TG la diferite viteze de încălzire (cel puțin 4 sau 5); 

aspectul curbelor TG și DTG pot furniza informaţii legate de procesul de 

descompunere - dacă masa reziduală variază cu viteza de încălzire, aceasta 

indică de obicei o ramificare a reacției; în caz contrar, calea de reacție 

rămâne neramificată [143]; 

 Procesarea datelor experimentale TG/DTG folosind o metodă preliminară 

(metoda Ozawa, metoda ASTM E698), pentru a obţine indicii asupra 

modificării mecanismului de descompunere cu modificarea temperaturii, prin 

analiza coeficientului de determinare R2 din ecuaţia dependenţei obţinute şi 

estimarea preliminară a valorii Ea din panta dreptei;  

 Procesarea datelor experimentale TG/DTG pentru a calcula energia de 

activare asociată cu etapele de degradare prin metode izoconversionale. 

Conform ghidurilor ICTAC, un studiu cinetic ar trebui să înceapă cu 
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determinarea precisă a unui parametru fără nicio presupunere a unui model 

cinetic (un mecanism). Abordările izoconversionale model-free, cum ar fi 

cele ale lui Flynn–Wall–Ozawa,  Kissinger–Akahira–Sunose (metode 

integrale) [40] și Friedman (metoda diferențială) [41] sunt cele mai frecvent 

utilizate, şi permit obţinerea valorii Ea fără nicio aproximare; 

 Analiza variației valorilor Ea individuale, care se obțin pentru fiecare α, oferă 

o indicație pentru modificarea mecanismului de degradare cu modificarea 

tratamentului termic: dacă fiecare valoare Ea individuală, care este 

determinată pentru fiecare α, se încadrează în intervalul 𝐸   ± 0.1 ∙  𝐸 , 

mecanismul de descompunere nu este influențat de modificarea 

tratamentului termic al probei și este independent de α. Dacă această 

premisă nu este adevărată, mecanismul de descompunere se modifică în 

timpul tratamentului termic al probei și este dependent de α. Se trag 

concluzii legate de complexitatea procesului. 

 

În prezenta teză de doctorat, ca primă metodă de analiză cinetică a fost 

utilizată metoda cinetică ASTM E698, care se bazează pe metoda Ozawa și necesită 

cel puțin trei experimente la viteze de încălzire diferite [159,160]. Metoda ASTM E698 

presupune că avansul reacției este o valoare constantă, independentă de viteza de 

încălzire, atunci când o curbă DTG atinge valoarea sa extremă (DTGmax). Modelul 

matematic al metodei ASTM E698 este prezentat în ecuația (9): 

𝑙𝑛𝛽 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡 − 1,052 ∙ 𝐸 ∙ 𝑅 ∙ 𝑇  (9)  

unde termenii din relaţie au aceeaşi semnificaţie ca mai sus, iar Tmax este temperatura 

absolută (K) unde avansul reacției atinge valoarea sa extremă (corespunzând DTGmax 

din curba termoanalitică DTG la fiecare β). 

 Aşa cum am precizat deja, conform protocoalelor ICTAC, utilizarea metodelor 

izoconversionale model-free este recomandată față de metodele model-fitting, iar 

metodele integrale Flynn–Wall–Ozawa (FWO) [161,162] și  Kissinger-Akahira-Sunose 

(KAS) [163], împreună cu metoda diferențială Friedman (FR) [164,165], sunt de 

departe cele mai frecvent utilizate metode de analiză cinetică a proceselor de 

degradare în stare solidă [143]. 
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Modelele matematice ale formelor liniarizate ale celor două metode 

izoconversionale utilizate în această teză de doctorat, precum şi reprezentarea 

dependenţei liniare se regăsesc în Tabelul 1.6. 

 

Tabel 1.6. Modelele matematice ale metodei integrale FWO și ale metodei diferențiale 

FR. 

 

Metoda izoconversională integrală Flynn-Wall-Ozawa (FWO) este o metodă 

destul de simplă care se bazează pe presupunerea că funcția de conversie nu 

fluctuează odată cu modificarea vitezei de încălzire, pentru toate valorile gradului de 

conversie și acționează conform dependenței de temperatură tip Arrhenius, fără 

modificarea formei ecuației cinetice [166,167]. 

Folosind metoda izoconversională diferenţială Friedman (FR), valorile 

energiilor de activare tind să fie ușor mai mari decât cele determinate cu metoda 

FWO; aceste rezultate pot fi atribuite calculului vitezei de reacție și sensibilității mai 

mari a metodei FR la zgomotul experimental, datorită procesării diferențiale a datelor. 

Cu toate acestea, metodele FWO și FR relevă aceeași tendință de variație pentru 

valorile energiilor de activare; pe măsură ce gradul de conversie crește, la fel crește 

și energia de activare [166,168].  

Deoarece metodele izoconversionale clasice nu pot rezolva problema separării 

proceselor complexe, o metodă cinetică inovativă a fost dezvoltată, şi anume metoda 

cinetică non-parametrică (NPK). 

Inițial, metoda NPK a fost dezvoltată în 1998 prin studiile lui J. Sempere, R. 

Nomen și R. Serra [169–171] și studiul cinetic s-a efectuat folosind datele obținute în 

urma analizei DSC în condiții izoterme, fără a utiliza un model a priori nici pentru k(T), 

nici pentru f(α), și doar acceptând axioma că viteza de reacție (r) poate fi exprimată 

ca un produs a două funcții separabile - una dependentă numai de temperatură și una 

dependentă doar de conversie, așa cum se arată în ecuațiile (3)-(4). În ceea ce 

privește consecința directă a asumării validității acestei axiome (care este unanim 

acceptată în cinetica chimică), merită menționate două aspecte, și anume faptul că 

Metoda Forma liniarizată 
Reprezentarea 

grafică 

FWO lnβ = ln
A ∙ E

R ∙ g(α)
− 5.331 −

1.052 ∙ E

R ∙ T
 lnβ vs. (1/T) 

FR ln β
dα

dT
= ln[A ∙ f(α)] −

E

R ∙ T
 ln β  vs. (1/T) 
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viteza de reacție poate fi reprezentată ca o suprafață 3D (Π), și faptul că viteza de 

reacție poate fi exprimată ca produs de matrici. 

Pe baza validității axiomei cineticii prezentată în ecuațiile (3)-(4), metoda NPK 

modificată de Vlase T., Vlase G. şi Doca N. [146,172] poate fi aplicată la același set 

de date ca și metodele cinetice utilizate anterior. În consecință, vitezele de reacție 

pentru măsurătorile la patru valori β diferite pot fi scrise ca o matrice cu n × m 

elemente, ale cărei 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 

corespunzătoare a fost descompusă în doi vectori, ducând la separarea celor două 

funcții asumate teoretic, respectiv cea dependentă de temperatură (adică k(T)) și cea 

dependentă de conversie (adică f(α)). 

Pentru modelarea matematică a celor două funcții, poate fi folosită teoretic 

orice dependență. Totuși, pentru cinetică, dependența de temperatură k(T) este de 

obicei reprezentată de un model Arrhenius, în timp ce pentru funcția de conversie 

f(α), se utilizează de obicei modelul propus de Šesták și Berggren [174], așa cum se 

poate observa în ecuația (10): 

f(𝛼) = 𝛼 ∙ (1 − 𝛼)  (10) 

unde m și n sunt parametrii specifici procesului de transformare investigat, m 

corespunzând transformărilor fizice (cum ar fi tranzițiile de fază, cristalizarea și 

difuzia) și n corespunzând unei transformări chimice (descompunere, deshidratare, 

condensare, oxidare etc.) 

Modelul Šesták–Berggren este o generalizare a funcțiilor de conversie care au 

fost propuse și validate anterior în literatură, asigurând generalitatea și 

universalitatea metodei NPK modificate și oferind un avantaj, faptul că poate separa 

evenimentele fizice și chimice care au loc în timpul transformării unui anumit compus 

sub stres termic. 

În cazul în care un proces de pierdere de masă evidențiat de o curbă TG constă 

în cel puțin două etape independente simultane, atunci viteza globală aparentă de 

transformare (vglobal) este suma vitezelor individuale (v1, v2, v3...vz), atâta timp cât 

procesul degradării constă în z pași individuali - ecuația (11): 

vglobal = ∑ 𝑣  (11) 
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și, în consecință, ecuația (11) poate fi rescrisă sub forma (12): 

vglobal = ∑ k (𝑇) ∙ f (𝛼) (12)  

Acest tip de prelucrare a datelor conduce la z seturi de parametri cinetici (Ea, 

A, m, n) și fiecare proces are o contribuție parțială la procesul cinetic global, exprimată 

ca varianță explicitată, λ. 
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2. CONTRIBUŢII ORIGINALE 

 

2.1. Obiectivele tezei de doctorat 

 

Industria farmaceutică a cunoscut o dezvoltare foarte rapidă în ultimele 

decenii datorită descoperirii de noi substanțe active, precum și prin dezvoltarea de 

noi forme generice a unor ingrediente active care au ieșit de sub protecția brevetelor. 

Totodată, tendința globală economică privind gestionarea deșeurilor din 

industria farmaceutică inclusiv a formelor farmaceutice comerciale expirate a dat 

naștere unor strategii care țintesc recuperarea substanțelor active și reutilizarea lor, 

respectiv dezvoltarea de noi forme farmaceutice cu timpi de viață mai lungi, care 

contribuie la reducerea deşeurilor din industria farmaceutică, în acord cu conceptele 

chimiei verzi. 

Studiile de preformulare realizate pe diverse substanțe active pot furniza 

informații prețioase legate de stabilitatea în timp activelor farmaceutice, a 

modalităților prin care această stabilitate poate fi crescută dar și informații legate de 

conducerea proceselor în formulare prin selectarea adecvată a condițiilor 

experimentale, precum temperatură, presiune, umiditate, timpi de contact, iluminare 

etc. Din acest punct de vedere, studiile de stabilitate termică și prelucrarea datelor 

folosind conceptele cineticii în mediul eterogen furnizează informații prețioase legate 

de stabilitatea în timp, de mecanismele de descompunere (în mediu inert şi/sau 

oxidativ), precum şi de efectul stabilizant/destabilizant pe care îl pot avea substanţele 

auxiliare din formulare (excipienţii) asupra IFA. 

Comportamentul termic al ingredientelor farmaceutice active (IFA) ca și 

componente pure în amestecuri binare cu excipienți și în formulările farmaceutice este 

de mare importanță în știința medicamentelor [37,175–179]. Chiar dacă în cazul 

produselor farmaceutice, termenul „stabilitate” este de obicei corelat cu pierderea 

ingredientului farmaceutic activ din formulare,  „stabilitatea în stare solidă” poate 

desemna, de asemenea, răspunsul unui IFA sau a unei formulări farmaceutice la 

stresul termic. Cu toate acestea, în ambele cazuri, descompunerea ingredientului 

farmaceutic activ datorită proceselor chimice sau chiar tranzițiilor fizice (tranziții de 

fază precum polimorfismul și cristalizarea) în prezența excipienților, dictează termenul 

de valabilitate al formulării [180,181]. În plus, o selecție adecvată a excipienților 
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poate duce la formulări cu termene de valabilitate mai lungi, deoarece prezența 

excipienților poate avea un efect stabilizator asupra descompunerii ingredientului 

farmaceutic activ în formulare, în raport cu același ingredient ca și compus pur 

[131,182–186].  

Ca urmare a acestor considerente, tema aleasă aduce o contribuţie la studiul 

caracterizării fizico-chimice a unor agenţi antihipertensivi, preponderent din clasa 

sartanilor (candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan şi losartan), respectiv 

moxonidina, datele obţinute reprezentând un portofoliu absolut necesar în ingineria 

chimică şi farmaceutică de la scară de laborator la scară de producţie, facilitând 

alegerea unor protocoale de lucru sigure pentru preformularea şi formularea acestor 

active farmaceutice. 

Cele două obiectivele principale ale tezei de doctorat sunt: 

 Investigaţii instrumentale şi analitice ale activelor farmaceutice selectate din 

clasa agenţilor antihipertensivi, folosind ca tehnici de lucru metode 

spectroscopice (FTIR), termoanalitice şi cinetice; 

 Obţinerea şi caracterizarea în stare solidă a unor aducţi binari ai 

telmisartanului. Comportarea la dizolvare. Studii în soluţie. 

 
2.2. Investigaţii instrumentale şi analitice ale activelor farmaceutice 

selectate 

 

2.2.1. Stabilitatea în stare solidă și cinetica degradării pentru 

candesartan cilexetil - compus pur și formulare farmaceutică 

 

2.2.1.1. Scopul studiului 

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua impactul prezenţei excipienţilor 

într-o formulare farmaceutică care conține candesartan cilexetil, asupra 

descompunerii ingredientului farmaceutic activ și de a investiga comparativ cinetica 

degradării în timpul termolizei, într-o atmosferă oxidativă, sub stres termic controlat. 

Pentru a realiza acest lucru, probele au fost alese după cum urmează: candesartan 

cilexetil pur (CC) și un comprimat comercial ce conţine 32 mg IFA (CCTAB). Ca prim 

instrument de investigare, a fost aleasă spectroscopia UATR-FTIR, pentru a confirma 

puritatea și identitatea probelor, precum și pentru a verifica dacă au avut loc 

interacțiuni între IFA și excipienți în comprimat, în condiții ambientale. Ulterior, 
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probele au fost investigate prin analiză termică, iar elucidarea mecanismului de 

descompunere s-a realizat numai după efectuarea unui studiu cinetic aprofundat, și 

anume utilizarea metodei cinetice neparametrice modificate (NPK), întrucât 

rezultatele altor metode cinetice (ASTM E698, Friedman și Flynn–Wall–Ozawa) au 

condus la inadvertențe. Datele acestui studiu constituie prima lucrare ISI publicată 

din tematica tezei de doctorat [187]. 

 

2.2.1.2. Premisele studiului 

Acționând în mod dependent de doză, candesartanul poate fi utilizat în mai 

multe patologii, precum hipertensiunea arterială esențială [188], hipertrofia 

ventriculară [189], insuficiența cardiacă [190], nefropatia diabetică [191], retinopatia 

[192], infarctul miocardic [193], disfuncția endotelială [189,194], prehipertensiunea 

[195], prevenirea fibrilației atriale [196], profilaxia migrenei[197] și accidentul 

vascular cerebral [198]. Recent, s-a demonstrat că ameliorează inflamația creierului 

asociată cu boala Alzheimer [199] și că induce efecte neuroprotectoare la pacienții 

care suferă de boala Parkinson [200]. Mai mult, s-a demonstrat că reduce inflamația 

și producția de mucină la pacienții cu astm alergic [201] și că reduce hipertensiunea 

gestațională în modele murine [202]. 

Candesartanul cilexetil este disponibil în doze de 4, 8, 16 și 32 mg și se 

administrează în funcție de patologie (de obicei 4 mg pentru tratamentul insuficienței 

cardiace și 16 mg pentru tratamentul hipertensiunii arteriale) o dată pe zi, în 

monoterapie sau în combinație cu alte clase de medicamente [203–205]. Cele mai 

frecvente efecte secundare raportate includ hipotensiune arterială, hiperkalemie, 

insuficiență renală și reacții alergice, deși au fost înregistrate și alte efecte adverse, 

cum ar fi amețeli, oboseală, dureri de cap, diaree, impotență, infecții ale căilor 

respiratorii superioare, rabdomioliză și angioedem [206]. CC este considerat a fi 

teratogen, iar utilizarea sa trebuie evitată la femeile însărcinate, deoarece poate 

interfera cu sistemul renină-angiotensină-aldosteron și poate scădea funcția renală 

fetală. Mai mult, nu se știe dacă se excretă în laptele matern, așa că administrarea 

candesartanului cilexetil trebuie evitată la femeile care alăptează [203,206].  

Literatura de specialitate este destul de săracă în prezentarea caracterizării 

fizico-chimice a candesartanului și a candesartanului cilexetil. În 2014, Moisei și 

colaboratorii au raportat un studiu de compatibilitate între mai multe substanțe active 

antihipertensive și au arătat faptul că CC este compatibil cu croscarmeloza de sodiu, 
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stearatul de magneziu și siliciul coloidal [207]. Amer şi colaboratorii [208] au realizat 

o evaluare comparativă a candesartanului și a candesartanului cilexetil prin 

intermediul proprietăților fizico-chimice și a studiilor de dizolvare in vitro, pentru a 

înlocui promedicamentul ester - candesartan cilexetil (CC), cu metabolitul său activ - 

candesartan, iar rezultatele au fost promițătoare. Tița și colaboratorii au raportat 

comportamentul termic al candesartanului, atât a substanței active cât și a compușilor 

farmaceutici, într-o atmosferă dinamică de azot în condiții non-izoterme, dar au făcut 

acest lucru fără a menționa nicio informație cu privire la concentrația formulărilor 

farmaceutice investigate și fără a indica clar dacă IFA a fost candesartan sau 

promedicamentul candesartan cilexetil; lucrarea menționează forma cilexetil, deși 

structura chimică a medicamentului corespunde candesartanului, şi nu derivatului 

cilexetil [209].  

Sharma și colaboratorii au raportat în 2015 dezvoltarea cu succes a unor noi 

sisteme de administrare a medicamentelor auto-nanoemulsionante cationice cu 

conţinut de CC, cu profil biofarmaceutic îmbunătățit [210], în timp ce Yuce și 

colaboratorii au realizat un design experimental factorial complet al eliberării imediate 

a IFA din comprimatele de candesartan cilexetil de 32 mg în 2016 [211], care 

menționa, de asemenea, faptul că CC posedă o stabilitate chimică scăzută; cu toate 

acestea, acesta din urmă a făcut acest lucru fără a efectua un studiu cinetic privind 

stabilitatea medicamentului. În ceea ce privește studiile cinetice care au fost efectuate 

pe CC, doar lucrarea elaborată de Cui și colaboratorii săi [212] a menționat cinetica 

tranzițiilor polimorfe mediate de solvent, prin utilizarea spectroscopiei Raman, dar nu 

a fost publicat niciun studiu privind stabilitatea în stare solidă și cinetica degradării 

pentru candesartan cilexetil - atât în ceea ce privește compusul pur, cât și formularea 

farmaceutică. 

Ca urmare a lipsei de date în ceea ce privește caracterizarea în stare solidă a 

candesartanului cilexetil ca IFA pur, a datelor referitoare la CC care a fost încorporat 

într-o formulare farmaceutică solidă împreună cu excipienți și a evaluărilor cineticii de 

descompunere sub stres termic, în acest studiu am realizat efectuarea unei investigații 

comparative a promedicamentului CC pur și a unei formulări solide generice, utilizată 

în mod obișnuit, care conține 32 mg din același IFA per comprimat. Probele au fost 

investigate inițial prin spectroscopie UATR-FTIR, pentru a confirma puritatea și 

identitatea IFA și, de asemenea, pentru a obține informații privind compatibilitatea 

acesteia cu excipienții care au fost utilizați în formularea solidă, în condiții ambientale; 

BUPT



2. CONTRIBUŢII ORIGINALE  
 

44 
 

aceste rezultate au fost completate ulterior cu o evaluare a interacțiunilor dintre 

componente în timpul stresului termic. Comportamentul termic comparativ al 

candesartanului cilexetil față de un comprimat ce conține CC ca IFA (notat în 

continuare CCTAB) a fost investigat preliminar prin utilizarea datelor termoanalitice, 

care au fost înregistrate pentru ambele probe în condiții experimentale identice, și, 

ulterior, printr-un studiu cinetic aprofundat, utilizând o metodă cinetică clasică 

(metoda ASTM E698) care a fost completată cu metodele izoconversionale ale lui 

Friedman (Fr) și Flynn–Wall–Ozawa (FWO). Mecanismul de descompunere a fost 

evaluat în ultima parte a studiului, prin utilizarea metodei cinetice neparametrice 

(NPK) modificate și s-a concentrat în principal pe evaluarea efectului 

stabilizator/destabilizator al excipienţilor asupra descompunerii candesartanului 

cilexetil în CCTAB, în raport cu CC în formă pură. 

 

2.2.1.3. Rezultate și discuții 

Pentru a confirma identitatea și puritatea CC, precum și prezența IFA în 

formularea farmaceutică analizată, s-au înregistrat spectrele FTIR folosind tehnica 

UATR. Alegerea tehnicii UATR aduce o serie de avantaje în comparaţie cu tehnica 

clasică de pastilare în KBr, printre care cele mai importante sunt: 

 Probele pot fi analizate fără nicio pregătire prealabilă, deoarece tehnica este 

nedistructivă și economică, necesitând cantități mici de probă; 

 Timpul necesar pentru analiză este foarte scurt, deoarece pastilarea în KBr 

utilizată în tehnica clasică FTIR nu mai este necesară; 

 Tehnica nu necesită pregătirea unui fond blanc (pastilă de KBr pură, etalon), 

ca și în cazul tehnicii clasice; 

 Presiunile aplicate pe suprafața cristalului ATR sunt semnificativ mai mici 

decât cele utilizate în timpul pastilării, astfel încât nu este de așteptat să apară 

tranziții polimorfe și modificarea morfologică a analiților. 

 

Descrierea spectroscopică a probelor 

Spectrele UATR-FTIR înregistrate pentru CC și CCTAB sunt prezentate în 

Figura 2.1. 
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(a) (b) 

Figura 2.1. Spectrele UATR-FTIR înregistrate pentru probele analizate: (a) CC și (b) 

comprimatul (CCTAB) 

 

Spectrele UATR-FTIR înregistrate pentru candesartan cilexetil au evidențiat 

prezența următoarelor benzi: vibraţia de valenţă a legăturilor C-H aromatice și 

alifatice în intervalul spectral 3070–2850 cm–1, cu benzi la 3067, 3032, 2998, 2942 și 

2863 cm–1; vibraţia de valenţă a grupării carbonil C=O din fragmentul carbonat 

organic asimetric –OC(=O)O–, cu prezența unei benzi intense la 1751 cm–1; vibraţia 

de valenţă a grupei carbonil esterice este reprezentată de banda intensă de la 1713 

cm–1, aceasta fiind caracteristică pentru Forma I polimorfă a CC [213]. Deformarea 

angulară a legăturii N-H este evidențiată de banda de la 1613 cm–1, iar vibraţia de 

valenţă aromatică C–N prin cea de la 1348 cm–1. Benzile observate la 1240 și 1074 

cm–1 sunt consecința echilibrului tautomeric acil–alcoxi din fragmentul R1–C(=O)O–

R2. Vibraţia de valenţă a legăturii C–O eterice este reprezentată de banda de la 1032 

cm–1. Gruparea tetrazolil a prezentat benzi de absorbție caracteristice în regiunile 

spectrale 1640–1335 și 1200–900 cm–1. Datorită conjugării extinse a fragmentului 

tetrazolil cu bifenil, vibrațiile legăturilor С=С, С=N și N=N au fost complexe, astfel 

încât nu s-a putut face atribuirea individuală a benzilor fiecărei legături. Benzile de 

absorbție care au fost observate în intervalul 1640–1335 cm–1 s-au datorat vibraţiilor 

de valenţă, în timp ce benzile din intervalul 1200–900 cm–1 s-au datorat vibrațiilor de 

schelet ale ciclului, precum și benzilor combinate. Datele au fost atribuite conform 

literaturii [214] și au fost în acord cu studiile raportate anterior [208,215–217].  

BUPT



2. CONTRIBUŢII ORIGINALE  
 

46 
 

Spectrul CCTAB este mai complex decât cel al substanței active pure, 

conținând mai multe benzi suprapuse, datorită existenței excipienților în formulare. 

În intervalul 3569–2989 cm–1 a fost evidențiată o bandă largă, fiind datorată prezenței 

grupărilor OH în structura unor excipienți (hidroxipropilceluloză, carboximetilceluloză 

de calciu, lactoză monohidrat, amidon și macrogol 8000), precum și apei din lactoza 

monohidrat. Legăturile caracteristice pentru CC au fost prezente și în spectrele 

comprimatului la aceleași numere de undă sau s-au deplasat nesemnificativ cu ± 3 

cm–1, ceea ce evidențiază faptul că nu au avut loc interacțiuni în condiții ambientale 

între IFA și excipienții existenţi în formulare. 

 

Investigații de stabilitate termică 

Pentru a analiza stabilitatea candesartanului cilexetil atât ca și compus pur, 

cât și în prezența excipienților, curbele TG/DTG/HF au fost inițial înregistrate în 

atmosferă oxidativă (atmosferă dinamică de aer), iar datele obținute sunt prezentate 

în Figura 2.2. 

  

(a) (b) 

Figura 2.2. Curbele termoanalitice (TG/DTG/HF) înregistrate în atmosferă oxidativă 

de aer sintetic la β = 5 °C·min−1 pentru probele analizate: (a) CC și (b) CCTAB. 

 
Profilul termoanalitic al CC a evidențiat faptul că acesta este stabil termic până 

la 164 °C, când a avut loc pierderea de masă, datorată descompunerii și  topirii, 

confirmând încă o dată existența formei I polimorfe a CC, așa cum au sugerat anterior 

datele de spectroscopie UATR-FTIR [213]. Principalul proces de pierdere de masă a 

avut loc în intervalul 164–310 °C, cu o pierdere de masă considerabilă, Δm = 35,66%. 

În acest interval, curba HF a evidențiat faptul că topirea a avut loc odată cu 

descompunerea, iar procesul principal a avut loc între 164 și 175 °C, cu un HFmax la 
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171 °C. Între 310 și 510 °C, pierderea de masă a fost de 32,71% și a fost evidențiată 

de mai multe procese consecutive, așa cum evidențiază atât curba DTG, cât și cea 

HF, prin maxime la 376, 420, 438 și 503 °C (DTG) și 424, 438 și 507 °C (HF). Toate 

procesele asociate cu pierderea de masă au fost reprezentate de termo-oxidări, 

deoarece profilul HF era ascendent, iar maximele corespundeau evenimentelor 

exoergice (Figura 2.2.a). 

În cazul formulării farmaceutice (CCTAB) a fost observată o cale de 

descompunere mai complexă (Figura 2.2.b), deoarece conține, alături de CC, o 

cantitate considerabilă de excipienți. Comprimatul a pierdut inițial apa prezentă în 

formulare în intervalul de temperatură 35–51 °C (Δm = 1,49%, eveniment endoterm 

între 35 și 51 °C, HFmax la 42 °C). După deshidratare, compoziția anhidră a formulării 

a prezentat un interval îngust de stabilitate, între 51 și 73 °C, când a început prima 

descompunere, până la 164 °C, datorită prezenței excipienților: Δm = 3,77% și 

maxime DTG la 103 și 136 °C. În acest interval, curba HF a evidențiat mai multe 

procese endoergice, datorate topirii excipienților (maxime la 60 și 105 °C) și 

ingredientului farmaceutic activ (maxim la 164 °C). Procesul principal de 

descompunere a avut loc între 164 și 369 °C, cu o pierdere de masă corespunzătoare 

Δm = 65,73%, evidențiată de cele două procese succesive observate pe curba DTG, 

cu maxime la 233 și 291 °C. În acest interval, curba HF a evidențiat un proces 

endoterm (187–219 °C, HFmax la 208 °C). Ulterior, ultima etapă de descompunere 

(369–510 °C) a dus la o masă reziduală de 4,06%, iar odată cu avansul tratamentului 

termic, procesul exoergic a devenit mai intens, datorită termolizei oxidative (HFmax la 

451 °C și DTGmax la 486 °C). 

 

Investigații cinetice 

Screening-ul interacţiunii între analiţii unui sistem multicomponent este cu 

adevărat dificil de realizat prin analiză termică clasică, deoarece suprapunerea 

evenimentelor termice datorate unui excipient poate ascunde evenimentele asociate 

cu degradarea unui IFA. Pe baza acestui fapt, un studiu cinetic comparativ al 

degradării termice a unui IFA pur vs. același IFA încorporat într-o formulare 

farmaceutică existentă (sau în sistem multicomponent cu excipienți) ar putea conduce 

la informații importante privind stabilitatea substanței active [218]. 

Datorită faptului că stabilitatea termică a unui ingredient farmaceutic activ 

este diferită de cea a unei formulări farmaceutice solide, un studiu cinetic aprofundat 
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poate dezvălui dacă excipienții determină creșterea sau scăderea stabilității CC, după 

încorporarea acestuia într-un comprimat. Într-o lucrare anterioară [218] s-a 

investigat stabilitatea în stare solidă a perindopril erbuminei ca IFA pur și a perindopril 

erbuminei într-o formulare farmaceutică și s-a ajuns la concluzia că excipienții utilizați 

(dioxid de siliciu coloidal anhidru, celuloză microcristalină, lactoză și stearat de 

magneziu) ar trebui să fie folosiți în formulări farmaceutice solide generice nou 

dezvoltate, deoarece au contribuit la creşterea stabilităţii termice a perindopril 

erbuminei. 

Analiza cinetică a fost realizată pe baza datelor DTG care au fost obținute 

pentru termoliza într-o atmosferă oxidativă a CC și CCTAB, la patru viteze de încălzire 

și anume β = 5, 7, 10 și 12 °C·min−1. 

Ca primă metodă de analiză a fost utilizată metoda cinetică ASTM E698, care 

se bazează pe metoda Ozawa și necesită cel puțin trei experimente la viteze de 

încălzire diferite. Reprezentarea dependenței logaritmului natural al vitezei de 

încălzire vs. temperatura corespunzătoare peak-ului oferă informațiile necesare 

pentru a calcula energia de activare aparentă (Ea), așa cum se arată în Figura 2.3.a,b. 

  

(a) (b) 

Figura 2.3 Dependența liniară conform metodei cinetice E698 ASTM (American 
Society for Testing and Materials) pentru CC (a) și CCTAB (b). 

 

Dependențele liniare obținute din metoda cinetică ASTM E698 sugerează o 

bună corelare a datelor, deoarece valorile coeficientului de determinare R2 au fost 

0,988 pentru CC și 0,999 pentru CCTAB. În plus, valorile estimate ale Ea (150,5 kJ/mol 

pentru CC și 122,3 kJ/mol pentru CCTAB) au sugerat o bună stabilitate termică pentru 

candesartan cilexetil ca ingredient farmaceutic activ pur, precum și în formlarea 

farmaceutică. Cu toate acestea, a fost observat un mic efect destabilizator al 

excipienților, deoarece valoarea obținută pentru formularea farmaceutică a fost cu 

aproximativ 28,2 kJ/mol inferioară celei a CC pur. 
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Datorită faptului că protocoalele Confederației Internaționale pentru Analiză 

Termică și Calorimetrie (ICTAC, International Confederation for Thermal Analysis and 

Calorimetry) recomandă utilizarea atât a metodelor izoconversionale diferențiale, cât 

și a celor integrale pentru a obține o viziune aprofundată asupra cineticii 

descompunerii,  două metode izoconversionale, una diferențială (Friedman) și una 

integrală (Flynn–Wall–Ozawa) au fost utilizate în acest studiu. Avansul reacției vs. 

temperatură este prezentat în Figura 2.4.a,b pentru substanța activă și pentru 

formularea farmaceutică. Variația vitezei de reacție în funcție de temperatură pentru 

CC și CCTAB este prezentată în Figura 2.5.a,b. 

  

(a) (b) 

Figura 2.4. Avansul reacției în funcție de temperatură pentru (a) CC și (b) CCTAB. 
 

 

  

(a) (b) 

Figura 2.5. Variația vitezei de reacție în funcție de temperatură pentru (a) CC și (b) 
CCTAB. 

 

Analiza variației vitezei de reacție vs. temperatură poate sugera diferite 

mecanisme de descompunere pentru CC pur și CCTAB; în ultimul caz, această 

diferență se poate datora prezenței excipienților.  

Pentru α cunoscut la vitezele de încălzire selectate, graficul ln (β·dα/dT) vs. 

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

conform metodei izoconversionale Friedman. 

  

(a) (b) 

Figura 2.6. Dependența Friedman la patru viteze de încălzire selectate, pentru (a) 

CC și (b) CCTAB 

 

Metoda izoconversională integrală Flynn–Wall–Ozawa (FWO) 

[161,162,219,220] a fost utilizată în forma liniarizată, dependența lnβ vs. T−1 a 

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

conversie. Rezultatele obținute sunt prezentate în Figura 2.7 a,b și Tabelul 2.1. 

  

(a) (b) 

Figura 2.7. Dependența Flynn–Wall–Ozawa la patru viteze de încălzire selectate, 

pentru (a) CC și (b) CCTAB. 

 

În cazul CC, ambele metode izoconversionale indică faptul că mecanismul de 

descompunere a substanței în timpul termolizei a fost unitar și independent de gradul 

de conversie și viteza de încălzire, deoarece valorile individuale ale Ea se află în jurul 

valorii medii (155,5 kJ/mol) și în interiorul intervalului ± 15 kJ/mol (corespunzător 

intervalului de încredere 𝐸   ± 0.1 ∙  𝐸 ), și anume între 149,0 kJ/mol (la α = 30%) și 

162,8 kJ/mol (la α = 95%), conform metodei Friedman. Aceeași tendință a fost 
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observată și în cazul metodei integrale FWO, unde variația a fost între 154,7 kJ/mol 

(la α = 40%) și 168,5 kJ/mol (la α = 5%), scăzând în intervalul de încredere în jurul 

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

 

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

obținute prin metodele izoconversionale și valoarea 𝐸 . 

Gradul de conversie 

α 

Ea (kJ/mol) = f(α) 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 

𝑬𝒂 (kJ/mol) 155,5±0,9 157,7±0,7 157,7±7,2 194,8±10,5 

 

În cazul CCTAB, rezultatele indicate de metoda diferențială și cea integrală nu 

au fost în concordanță, deoarece variația dintre valorile medii a fost mai mare de 37 

kJ/mol, sugerând în mod clar o cale complexă de descompunere. Valorile particulare 
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Ea vs. α, conform metodei Fr, au prezentat o tendință aleatorie, cu creșteri și scăderi 

pe măsură ce reacția a avansat, astfel încât valoarea maximă a fost aproape dublă 

față de cea minimă (215,7 kJ/mol la α = 15% față de 112,7 kJ/mol la α = 35%). În 

acest caz, valoarea medie a Ea de 157,7 kJ/mol a fost calculată doar pentru a face o 

comparație cu rezultatul obținut prin metoda FWO, și nu pentru a caracteriza 

mecanismul de descompunere a probei în timpul tratamentului termic, deoarece, în 

acest caz, s-a produs o modificare a mecanismului din timpul termolizei. Datele 

sugerate pentru metoda FWO au indicat, de asemenea, în mod clar, dependența 

mecanismului de descompunere de tratamentul termic al probei. Variația Ea aparentă 

a scăzut între 158,8 kJ/mol (α = 70%) și 307,3 kJ/mol la începutul procesului de 

descompunere (α = 5%). Majoritatea valorilor Ea vs. α au fost în afara intervalului de 

încredere, iar valoarea medie a fost în dezacord cu rezultatele care au fost obținute 

preliminar prin metoda ASTM E698. Rezultatele obţinute prin metoda FWO pentru 

CCTAB, şi anume scăderea Ea odată cu avansul reacţiei, pot fi explicate prin variaţia 

parametrilor de activare în timpul procesului de încălzire, datorită complexităţii 

procesului eterogen şi/sau datorită influenței transferului de masă și a transferului de 

căldură asupra vitezei de reacție [221]. Vyazovkin și colaboratorii au asociat tendința 

și aspectul curbei Ea vs. α cu mecanismul proceselor eterogene complexe, conducând 

la informații calitative importante asupra termolizei - deci, pentru o variație precum 

scăderea Ea vs. α (Figura 2.8), este suspectat un proces cu o etapă reversibilă [222–

226]. 

 

Figura 2.8. Variația Ea vs. α pentru metoda Flynn–Wall–Ozawa la analiza CCTAB. 

 

În plus, diferențele considerabile sugerate de metodele FR și FWO în analiza 

cinetică a descompunerii CCTAB pot fi explicate prin prelucrarea integrală a datelor în 
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cazul metodei integrale FWO, în comparație cu metoda Friedman, unde prelucrarea 

datelor este diferențială [218,227]. 

Din cauza faptului că rezultatele studiilor cinetice (metoda clasică ASTM E698 

și cele izoconversionale) au fost în dezacord, în studiu a fost folosită o a patra metodă, 

și anume metoda NPK modificată. Efectuarea experimentelor termoanalitice la mai 

multe viteze de încălzire (în acest caz patru), a avut ca rezultat o familie de curbe, 

care prin interpolare au generat suprafața 3D a vitezei de reacție (Π), așa cum se 

poate observa în Figura 2.9. 

  

(a) (b) 

Figura 2.9. Suprafața vitezei de reacție 3D generată prin interpolarea familiei de 

curbe obținute la patru viteze de încălzire selectate, pentru (a) CC și (b) CCTAB. 

 

Pe baza modelului matematic al metodei NPK modificate, rezultatele obținute 

sunt sistematizate în Tabelul 2.2, iar suprafețele vitezei de transformare în dimensiuni 

3D, cu coordonatele (β·dα/dT; α; T), sunt prezentate în Figura 2.10. 
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(a) (b) 

Figura 2.10. Valorile experimentale (puncte roșii) și suprafața de reacție generată 

de parametrii cinetici, conform metodei cinetice neparametrice modificate (NPK), 

pentru (a) CC și (b) CCTAB. 

 

Tabel 2.2. Rezultatele analizei cinetice după utilizarea metodei NPK modificate 

Proba Etapa λ 
(%) 

A (s-1) Ea (kJ/mol) n m f(α) 
𝑬a  

(kJ/
mol) 

CC 
1 87,0 1,6∙1016  

2,1∙104 162,8  9,1 1/3 0 (1-x)1/3 

154,5 
 11,1 

2 8,5 8,6∙1013  
4,4∙109 147,2  2,0 0 1/3 x1/3 

CCTAB 
1 75,3 9,6∙1020  

4,5∙106 198,2  11,5 1/4 0 (1-x)1/4 

192,5 
 16,6 

2 24,5 
4,6∙1018  
7,8∙108 176,1  5,1 0 5/3 x5/3 

 

Rezultatele obținute în urma utilizării metodei NPK modificate au arătat faptul 

că ambele probe, CC și CCTAB, au fost degradate prin contribuția a două etape 

distincte. Cu toate acestea, degradarea s-a făcut prin mecanisme diferite. În fiecare 

caz, procesul principal (caracterizat prin varianțele explicitate de 87,0% și, respectiv, 

75,3%) s-a datorat degradării chimice, dar fiecare a avut ordin de reacție diferit (n = 

1/3 pentru CC și n = 1/4 pentru CCTAB), sugerând mecanisme diferite însă având cea 

mai importantă contribuție la procesul total de degradare (pentru CC, valoarea 

parțială a Ea datorată acestei etape a fost de aproximativ 141,6 kJ/mol, în timp ce 

pentru CCTAB a fost de 149,2 kJ/mol). Al doilea proces a fost reprezentat de o 
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transformare fizică (deoarece n = 0 și m ≠ 0), care poate fi atribuită tranziției de fază 

solid-lichid, datorită topirii IFA în ambele cazuri (HFmax la 164 °C). În cazul CCTAB, 

valoarea lui m s-a modificat în comparație cu CC, așa cum era de așteptat, deoarece 

curba HF a evidențiat încă două procese endoergice, în acest caz datorate topirii 

excipienților (maxime la 60 și 105 °C), împreună cu un maxim corespunzător 

ingredientului farmaceutic activ. Pentru ambele probe, corelațiile obținute pentru 

coeficientul de determinare pentru fiecare pas au fost excelente, dovedind astfel 

robustețea modelului cinetic. 

 

2.2.1.4. Concluziile studiului 

În aceast studiu, a fost realizată o analiză comparativă a stabilității termice 

între candesartan cilexetil ca IFA pur și o formulare farmaceutică comercială care 

conține 32 mg de candesartan cilexetil per comprimat. Inițial, probele au fost 

caracterizate prin spectroscopie UATR-FTIR pentru a verifica identitatea și puritatea 

ingredientului farmaceutic activ și pentru a investiga eventualele interacțiuni între IFA 

și excipienții din formularea solidă. Rezultatele studiului FTIR au confirmat puritatea 

candesartanului cilexetil și au arătat faptul că nu au avut loc interacțiuni între IFA și 

excipienții din comprimat. 

Ca al doilea instrument de investigare, a fost aleasă analiza termică. Curbele 

termoanalitice TG/DTG/HF au fost înregistrate la patru viteze de încălzire diferite și, 

inițial, comportamentul termic al celor două probe a fost investigat și discutat la β = 

5 °C/min. Datorită complexității compoziționale a comprimatului, profilul său 

termoanalitic a diferit semnificativ de cel al ingredientului farmaceutic activ, deși a 

dezvăluit unele dintre caracteristicile candesartanului cilexetil. 

Datorită faptului că studiul cinetic a condus la unele inadvertențe privind 

stabilitatea ingredientului farmaceutic activ în formularea farmaceutică, în comparație 

cu CC, au fost folosite patru metode pentru a analiza comportamentul la 

descompunere a ambelor probe, începând cu metoda clasică (ASTM E698) și 

terminând cu metoda NPK modificată, aceasta din urmă oferind informații importante 

cu privire la termoliză, inclusiv mecanismul de descompunere. 

În comparație cu rezultatele cinetice oferite de metodele alese anterior (ASTM 

E698, FR și FWO), cele oferite de metoda NPK au fost în concordanță pentru 

candesartan cilexetil în toate cazurile; pentru CCTAB, rezultatele au confirmat datele 

evidențiate de metoda FWO, și anume un efect stabilizator asupra descompunerii 
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candesartanului cilexetil în formularea farmaceutică, față de CC, datorită prezenței 

excipienților. Metoda NPK a sugerat faptul că ambele probe au fost degradate prin 

contribuția a două etape, etapa principală fiind degradarea chimică, iar etapa 

secundară fiind o transformare fizică. Excipienții aleși în formulare par să aibă un efect 

stabilizator, deoarece energia de activare aparentă pentru descompunerea 

comprimatului a fost de 192,5 kJ/mol, iar energia de activare aparentă pentru 

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

 

2.2.2. Stabilitatea în stare solidă și cinetica degradării pentru alţi 

sartani – studiu comparativ 

 

2.2.2.1. Scopul studiului 

Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua stabilitatea termică şi cinetica 

degradării pentru alţi sartani, şi anume telmisartan (TELM), valsartan (VLS) 

olmesartan medoxomil (OLM), şi losartan potasic (LOS), pentru a avea o imagine de 

ansamblu asupra stabilităţii principalilor compuşi utilizaţi în terapie din această clasă. 

Metodele cinetice utilizate au fost metoda preliminară ASTM E698, respectiv metoda 

FWO şi FR. De asemenea, pentru OLM au fost investigate două procese din punct de 

vedere cinetic, şi anume procesul de deshidratare, respectiv primul proces de 

termoliză oxidativă. 

 

2.2.2.2. Premisele studiului 

 Căutarea studiilor legate de cinetica de descompunere în stare solidă prin 

metide izoconversionale a sartanilor mai sus amintiţi nu a furnizat nici un rezultat 

[228]. Având în vedere studiul anterior realizat pe candesartan cilexetil [187], în care 

s-a investigat cinetica descompunerii substanţei active, ne-am propus să investigăm 

şi cinetica descompunerii în atmosferă oxidativă şi a celorlalţi sartani menționați mai 

sus, pentru a putea trage o serie de concluzii legate de dependenţa mecanismului de 

descompunere în funcţie de structura fiecărui activ medicamentos în parte.  

2.2.2.3. Rezultate și discuții 

Pentru fiecare sartan în parte, sunt prezentate în Figurile 2.11-2.15 

dependențele liniare obținute în urma utilizării metodei ASTM E698 (a), avansul 

reacției în funcție de temperatură pe intervalul procesului investigat cinetic (b), 

variația vitezei de reacție în funcție de temperatură (c), reprezentarea liniarizată a 
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dependenței Flynn–Wall–Ozawa la cele cinci viteze de încălzire selectate (d), 

dependența Friedman la cele cinci viteze de încălzire selectate (e), respectiv analiza 

variaţiei Ea vs. α pentru cele două metode izoconversionale utilizate. 

  
(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
 

(e) (f) 
Figura 2.11. Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra TELM: (a) metoda 

cinetică ASTM E698; (b) avansul reacției vs. temperatură; (c) variaţia vitezei de 
reacție vs. temperatură; (d) graficul dependenței FWO; (e) graficul dependenței FR 

şi (f) variația Ea vs. α conform metodelor FWO şi FR 
 
 

Procesul de descompunere termică care a fost investigat cinetic în cazul TELM 

(Figura 2.11 a-f) este cel care loc între 263-351 °C la β = 2 °C·min–1, proces care se 

deplasează la temperaturi mai mari, o dată cu creşterea vitezei de încălzire, ajungând 

în intervalul 260-420 °C la β = 10 °C·min–1. Metoda ASTM E698 indică o energie de 
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activare de 78,2 kJ·mol–1, ceea ce indică o stabilitate relativ scăzută a TELM în raport 

cu ceilalţi sartani analizaţi, aşa cum rezultă din Tabelul 2.3.   

 
Tabel 2.3. Valorile energiilor de activare aparente (Ea) vs. gradul de conversie (α), 
obținute prin metodele izoconversionale și valoarea 𝐸 . 

 Valorile Ea (kJ/mol) vs. α pentru 

IFA TELM VLS 
OLM 

LOS 
Deshidratare Descompunere 

α FWO FR FWO FR FWO FR FWO FR FWO FR 

0,05 107,8 92,4 134,1 139,8 518,8 393,1 168,8 137,9 212,0 124,8 

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 76,3 137,5 138,0 448,9 275,6 151,7 123,5 167,4 137,5 

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 78,6 137,3 133,5 406,5 188,3 145,6 121,9 161,8 131,2 

0,35 93,1 79,7 136,4 130,4 388,3 168,0 143,2 117,3 155,9 104,8 

0,4 92,6 81,6 135,3 128,6 371,9 157,9 140,6 115,3 152,1 122,1 

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 90,0 132,6 135,2 309,1 170,2 127,2 103,2 145,8 143,3 

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 93,5 136,8 148,8 288,8 183,2 123,0 107,4 146,5 148,4 

0,8 93,0 96,0 141,8 158,7 278,9 189,6 120,7 100,3 147,6 154,1 

0,85 93,6 98,4 148,2 166,1 268,8 195,8 118,4 92,4 149,6 159,8 

0,9 94,4 101,1 155,5 173,2 257,9 199,9 115,4 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 
(kJ/mol) 

94,9 

±1,0 

87,5 

±2,0 

138,8 

±1,9 

141,9 

±3,6 

358,9 

±18,9 

216,4 

±18,5 

136,3 

±3,7 

110,5 

±3,1 

158,6 

±3,9 

139,7 

±3,9 

 
Astfel, pentru TELM, rezultatele metodelor izoconversionale sunt în dezacord 

cu metoda preliminară, indicând energii de activare considerabil mai mari. Din analiza 

variaţiei Ea vs. α se observă că cele mai multe valori individuale ale Ea se găsesc în 

limita de abatere de ±10% în jurul mediei, astfel: metoda FWO prezintă la începutul 

procesului energii de activare mai mari, care apoi tind spre o variaţie mai lentă, pe 

când metoda FR indică un minim al valorilor energetice la α = 0.2, după care are o 

tendinţă de creştere accentuată spre sfârşitul procesului investigat, ultimele valori 

obţinute (α>0,80) fiind în afara intervalului. Această tendinţă sugerează schimbarea 
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mecanismului de descompunere cu creşterea vitezei de încălzire, lucru susţinut şi de 

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

°C (procesele înregistrate la β = 8 °C·min–1  şi β = 10 °C·min–1) apariţia unui proces 

secundar, de amplitudine mult mai mică decât procesul primar.  

  
(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
 

(e) (f) 
Figura 2.12 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra VLS: (a) metoda cinetică 
ASTM E698; (b) avansul reacției vs. temperatură; (c) variaţia vitezei de reacție vs. 

temperatură; (d) graficul dependenței FWO; (e) graficul dependenței FR şi (f) 
variația Ea vs. α conform metodelor FWO şi FR 

 
În cazul VLS (Figura 2.12 a-f), metoda ASTM E698 prezintă o dispersare mai 

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

de descompunere o dată cu creşterea vitezei de încălzire. Acest lucru este susţinut şi 

de ce celelalte date obţinute: sigmoida care reprezintă variaţia avansului reacţiei în 

funcţie de temperatură (Figura 2.12 b) este neregulată, asemenea dependenţei 
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vitezei de reacţie vs. T, care prezintă un proces secundar caracterizat de un maxim 

local între 200-220 °C (la β = 2, 4 şi 6 °C·min–1), respectiv 240-260 °C (pentru β = 

8 şi 10 °C·min–1). Metodele FWO şi FR confirmă existenţa unor procese complexe 

suprapuse de descompunere, aspectul concav al curbelor Ea vs. α militând pentru 

proces cu etapă reversibilă (Ea scade cu α până la α=0,45 (FR) respectiv până la 

α=0,60 (FWO)), urmat de proces de termoliză ce implică reacţii paralele sau 

consecutive (Ea creşte puternic cu α până la finalul procesului investigat).   

În cazul descompunerii OLM (Figura 2.13 a-f), au putut fi identificate două 

procese distincte, dintre care primul are loc în intervalul 170-195 °C şi corespunde 

unei proces de deshidratare (conţinut de apă teoretic 0,5 moli/mol OLM, conţinut de 

apă determinat 0,52 moli/mol OLM), rezultatul fiind în acord cu hemihidratul 

menţionat în brevetul EP1801111 [229]. Este cunoscut faptul că deshidratarea 

hidraților activelor farmaceutice are loc în general la temperaturi apropiate de 

temperatura normală de fierbere a apei, având în vedere că în reţeaua moleculară se 

formează legături de hidrogen care sunt uzual învinse la această temperatură [230]. 

În cazul acestui hemihidrat, se observă că pierdea apei din reţea are loc la temperaturi 

considerabil mai mari, ceea ce indică o legare puternică a acesteia în reţeaua 

cristalină. Metoda ASTM E698 indică o energie de activare foarte mare (342,9 kJ·mol–

1), atipică pentru procesele de termoliză a activelor farmaceutice.  

Metodele izoconversionale FR şi FWO sugerează valori inexplicabil mai mari, 

aşa cum se vede în Tabelul 2.3 şi în Figura 2.13 f; astfel, în cazul metodei FWO, se 

observă o scădere continuă a valorilor Ea cu avansul reacţiei, de la valoarea extremă 

de 518.8 kJ·mol–1 (pentru o conversie de 5%) la 244.2 kJ·mol–1 (pentru o conversie 

de 95%). Această variație monotonă, dar extrem de largă poate fi explicată de 

influenţa pe care o are transferul de masă şi căldură în cazul acestui hemihidrat: dacă 

analizăm sistemul olmesartan medoxomil–apă la nivel „macroscopic”, deducem că o 

moleculă de apă aparţine în structura a două molecule de activ farmaceutic, sau altfel 

spus, la scară molară, 18 grame de apă sunt „legate”/”împărţite” de 2x558,6 grame 

IFA, adică 1117,2 grame. Aceste molecule de apă, puternic entrapate în reţeaua 

moleculară a OLM fac ca transferul de masă şi termic să debuteze mai greu, 

necesitând energii mari, care se ”normalizează” o dată cu instaurarea unui regim 

staţionar de difuzie a moleculelor de apă din solid. În timpul unor astfel de procese 

de deshidratare , au loc variaţii locale ale presiunii apei gazoase şi ale temperaturii, 
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care pot conduce la distorsionarea rezultatelor evaluărilor cinetice, ca urmare pot 

apărea false dependenţe ale energiei de activare cu creşterea conversiei [146,231].   

  
(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
 

(e) (f) 
Figura 2.13 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra deshidratării OLM: (a) 

metoda cinetică ASTM E698; (b) avansul reacției vs. temperatură; (c) variaţia 
vitezei de reacție vs. temperatură; (d) graficul dependenței FWO; (e) graficul 

dependenței FR şi (f) variația Ea vs. α conform metodelor FWO şi FR 
Pentru VLS, Metodele FWO şi FR confirmă existenţa unor procese complexe  

În cazul procesului de termoliză analizat pentru OLM (Figura 2.14), proces 

care urmează deshidratarea, se observă o tendinţă asemănătoare cu cea de la 

deshidratare în ceea ce priveşte variaţia energiilor de activare prin metoda FWO. În 

cazul descompunerii OLM anhidru, concurează mai multe procese, lucru certificat şi 

de aspectul curbelor vitezelor de reacţie vs. T (Figura 2.14 c). variaţia observată în 

Figura 2.14 f poate fi explicată ca o consecinţă a procesului de difuzie a vaporilor de 
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apă prin structura solidului activului farmaceutic, iar drept consecinţă, particulele de 

reactant îşi modifică continuu reactivitate ca urmare a modificării rețelei cristaline, 

apariţia unor defecte în reţea de tip goluri, migrarea acestora etc.  

  
(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
 

(e) (f) 
Figura 2.14 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra descompunerii OLM: (a) 

metoda cinetică ASTM E698; (b) avansul reacției vs. temperatură; (c) variaţia 
vitezei de reacție vs. temperatură; (d) graficul dependenței FWO; (e) graficul 

dependenței FR şi (f) variația Ea vs. α conform metodelor FWO şi FR 
 

Termoliza LOS decurge, de asemenea, după un mecanism complex, aşa cum 

reiese din analiza informaţiilor din Figura 2.15 a-f. Deşi metoda ASTM E698 ar indica 

existenţa unui proces unitar caracterizat de o energie de activare de 128,8 kJ·mol–1, 

aspectul dependenţei v=f(T) contrazice acest lucru, indicând existenţa a două procese  

(la β = 2, şi 10 °C·min–1), respectiv trei procese (la β = 4, 6 şi 8 °C·min–1).  
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
 

(e) (f) 
Figura 2.15 Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra descompunerii LOS: (a) 

metoda cinetică ASTM E698; (b) avansul reacției vs. temperatură; (c) variaţia 
vitezei de reacție vs. temperatură; (d) graficul dependenței FWO; (e) graficul 

dependenței FR şi (f) variația Ea vs. α conform metodelor FWO şi FR 
 

Metodele izoconversionale indică, de asemenea, un mecanism de 

descompunere complex al LOS: dacă pentru metoda FWO se observă o scădere rapidă 

a valorilor Ea până la α=0,25, după care valorile se menţin în intervalul de ±10% în 

jurul mediei, pentru metoda FR variaţia este nemonotonă, confirmând complexitatea 

procesului de descompunere. În cazul losartanului potasic, un mecanism de 

descompunere complex era de așteptat, având în vedere structura sa salină. 
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2.2.2.4. Concluziile studiului 

Ca urmare a coroborării informaţiilor obţinute din analiza datelor cinetice, se 

poate concluziona că toate procesele de descompunere ale sartanilor analizaţi sunt 

complexe. Astfel, procesele analizate în acest studiu constau din secvenţe de reacţii 

complexe (procese ce implică reacţii paralele şi succesive, procese cu etape reversibile 

şi procese cu tranziție la regim de difuziune), curbele Ea vs. α prezintă minime, 

maxime şi porțiuni în care Ea este independent de conversie. 

 Mecanismul termolitic complex poate fi explicat prin arhitectura moleculară 

complexă a acestor molecule, mecanism care va putea fi ulterior investigat doar cu 

ajutorul metodei NPK. De asemenea, merită menţionat că modificarea mecanismului 

de descompunere cu creşterea vitezei de încălzire are loc pentru toţi sartanii 

investigaţi, variaţia valorilor individual-punctuale Ea fiind pe intervale largi în afara 

intervalului limită de 10% variaţie în jurul mediei, şi prin urmare, valoarea medie 

tabelată pentru energia de activare are doar semnificaţie matematică de valoare 

medie şi nu reprezintă energia medie a unui proces unitar, individualizat.  

 

2.2.3. Stabilitatea termică și cinetica degradării moxonidinei ca 

ingredient pur vs. formulare farmaceutică 

 

2.2.3.1. Scopul studiului 

Obiectivul principal al acestui studiu a fost acela de a analiza cinetica de 

degradare a medicamentului antihipertensiv moxonidină, ca ingredient pur (MOX) și 

sub forma a două amestecuri solide diferite, unul corespunzător unei formulări 

farmaceutice  (MOXTAB) și celălalt unei formulări farmaceutice îmbogățite în MOX 

(MOXMIX). Tehnicile de investigare folosite au fost spectroscopia FTIR și analiza 

TG/DTG/HF, în timp ce datele termoanalitice au fost prelucrate conform metodei 

cinetice ASTM E698 și metodelor izoconversionale ale lui Flynn–Wall–Ozawa (FWO) și 

Friedman (FR). Metodele cinetice au evidențiat faptul că excipienții 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 α. Datele acestui studiu constituie cea de-a doua lucrare ISI publicată din 

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

În domeniul medico-farmaceutic, procentul tot mai mare de pacienți 

diagnosticați atât cu obezitate cât și cu hipertensiune arterială, a dus la necesitatea 

investigării moleculelor cu efecte terapeutice asupra acestor două boli cronice [232].  

Din punct de vedere fiziologic, ambele sunt asociate cu o hiperactivitate a sistemului 

nervos simpatic, inclusiv catecolamine și neuropeptide (leptina și neuropeptida Y) 

[233,234]. 

Moxonidina (abreviată MOX) este un  ingredient farmaceutic activ de nouă 

generație, utilizată în tratamentul hipertensiunii arteriale esențiale ușoare până la 

moderate [235], în special la pacienţii supraponderali şi obezi [236], întrucât s-a 

dovedit faptul că medicamentul reduce totodată și greutatea corporală. Agentul 

antihipertensiv, împreună cu rilmenidina, aparține derivaților de imidazolină de a doua 

generație, care sunt descriși ca fiind ingrediente farmaceutice active cu activitate 

redusă sedativă și depresivă a sistemului nervos central și afinitate mai scăzută pentru 

receptorii α2, comparativ cu prima generație. Molecula acționează ca un agonist 

pentru receptorii I1-imidazolici și α2-adrenergici, participând la controlul 

cardiovascular prin reducerea activității simpatice [237,238]. Piața farmaceutică oferă 

în prezent trei formulări principale: Physiotens®, Moxon®, și Cynt®, cu diferite 

concentrații de moxonidină - 0,2 mg, 0,3 mg și, respectiv, 0,4 mg, concepute pentru 

administrare orală sub formă de comprimate filmate. În prezent, MOX este investigată 

și pentru eficacitatea sa în tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atenție (ADHD), 

dovedind o ameliorare semnificativă a simptomelor [239].  

În urma căutării în literatură a datelor privind caracterizarea fizico-chimică a 

MOX prin analiză instrumentală, s-au obţinut informaţii limitate. În 2006, un studiu 

privind determinarea MOX în plasma sanguină umană prin cromatografie lichidă - 

ionizare prin electrospray - spectrometrie de masă, a fost efectuat de Zhao, Ding și 

Wei [240], urmat de alte câteva lucrări dedicate, privind investigarea acestui compus 

și impuritățile sale prin tehnici cromatografice [241–245]. 

Studiile de degradare forțată au fost efectuate pentru MOX ca ingredient 

farmaceutic activ pur și pentru formulări farmaceutice, conform ghidurilor Conferinței 

Internaționale de Armonizare ICH, în mediu acid, neutru și bazic, precum și 

descompuneri oxidative, termice și fotolitice, atât în soluție, cât și în stare solidă 

[243]. 
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Lucrarea lui Allada și a colaboratorilor săi prezintă prepararea, caracterizarea 

și determinarea structurii cristaline a zaharinatului hidratat, o sare nouă care conține 

MOX și prezintă o solubilitate îmbunătățită în apă, acesta fiind caracterizat prin date 

TG, DSC (calorimetrie cu scanare diferențială) și XRPD (difracție de raze X pe pulbere) 

[58]. 

Din informațiile avute la dispoziție, nu am găsit date publicate privind 

degradarea termică a MOX în stare solidă sub stres termic, sau investigarea procesului 

de degradare folosind studii cinetice izoconversionale. Ca urmare a acestui 

considerent, acest studiu este axat pe caracterizarea stabilității termice a MOX în 

timpul stresului termic în atmosferă oxidativă, sub formă pură, precum și ca o 

formulare farmaceutică comercializată care conține 0,4 mg MOX/comprimat 

(MOXTAB), dar și sub forma unui amestec 5:1 de MOXTAB și MOX pur (abreviat 

MOXMIX). Datele experimentale obținute au fost procesate inițial folosind metoda 

cinetică preliminară ASTM E698, urmată de metodele izoconversionale FWO și FR. Toți 

compușii au fost, de asemenea, supuși analizei FTIR pentru a demonstra identitatea 

și puritatea ingredientului activ (MOX),  precum și prezența acestuia în probele 

complexe (MOXTAB și MOXMIX). 

 

2.2.3.3. Rezultate și discuții 

Deoarece MOXTAB conține o cantitate foarte mică de IFA (0,4 mg de MOX) 

per comprimat, am realizat un sistem model care mimează comportamentul 

ingredientului farmaceutic activ în formularea comercializată, prin adăugarea la 

nucleul comprimatului triturat a unei cantități necesare de substanță activă, astfel 

încât amestecul final să conțină o parte de IFA la cinci părți de nucleu. 

 

Investigații FTIR 

Analiza FTIR a fost efectuată pentru toate cele trei probe, și anume MOX sub 

formă pură, formularea farmaceutică disponibilă comercial, MOXTAB, care conține 0,4 

mg MOX în fiecare comprimat filmat, și MOXMIX (amestecul 5:1 de MOXTAB și MOX), 

cu scopul de a caracteriza ingredientul farmaceutic activ pur și de a se identifica 

prezența acestuia în amestecuri.  

Spectrele FTIR obţinute sunt prezentate suprapuse în figura 2.16.  
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Figura 2.16 Spectrele FTIR pentru MOX, MOXTAB și MOXMIX. 

 

Majoritatea benzilor caracteristice [246–248], asociate cu MOX pură, pot fi 

observate cu ușurință în spectru, iar datele sunt în conformitate cu cele din literatură 

[58]. Astfel, pentru grupările amino primare, vibrația de valență N–H este evidențiată 

în domeniul spectral 3300–3125 cm-1, fiind reprezentată de banda de la 3187 cm-1. 

Această valoare este ușor deplasată față de poziția obișnuită a acestui tip de vibraţii, 

deplasarea fiind cel mai probabil datorată formării legăturilor de hidrogen. Vibrația de 

deformare a legăturii N–H este asociată banda observată la 1648 cm-1, în timp ce 

vibrațiile de alungire ale diferitelor legături C–N regăsite în structura moleculei, pot fi 

corelate cu benzile observate la 1219 și 1181 cm-1. Vibrațiile de alungire ale legăturilor 

duble C=N prezente în heterociclurile de pirimidină și 2-imidazolină pot fi corelate cu 

benzile observate la 1561 și 1524 cm-1. Existența legăturii eterice în structura MOX 

poate fi cu ușurință asociată cu banda de absorbție observată la 1092 cm-1, deoarece 

legătura C–O formează o legătură C–O–C a cărei vibrație de alungire determină un 

semnal puternic. La 857 cm-1, poate fi identificată o bandă, cel mai probabil indicând 

prezența legăturii C-Cl. Scheletul hidrocarbonat prezintă o serie de vibrații 

caracteristice, și anume, vibrațiile de valență simetrice și asimetrice ale legăturilor C–

H din fragmentele metil și metilen (2997, 2953 și 2856 cm-1), vibrațiile de deformare 

ale grupărilor –CH3 (1469 și 1369 cm-1), precum și vibrațiile grupărilor –CH2 de 

BUPT



2. CONTRIBUŢII ORIGINALE  
 

68 
 

forfecare (1426 cm-1), de deformare în afara planului (1313 cm-1) și de deformare în 

plan (705 cm-1). 

Profilele spectrale ale MOXTAB și MOXMIX sunt mai complexe datorită 

prezenței excipienților în amestecurile analizate (lactoză hidratată, povidonă K25, 

crospovidonă și stearat de magneziu). La analiza spectrului formulării farmaceutice 

MOXTAB, se poate observa faptul că semnalele asociate cu MOX sunt atenuate în 

intensitate și sunt evidențiate mai multe benzi care pot fi corelate cu prezența 

excipienților. De exemplu, vibrația de alungire a legăturilor O–H regăsite în structura 

lactozei determină o bandă largă în intervalul spectral 3450–2990 cm-1 și bandă la 

3524 cm-1, în timp ce banda bine definită observată la 1655 cm-1 caracterizează 

vibrația de alungire a legăturii C=O prezente în structura celorlalți trei excipienți. Cu 

toate acestea, adăugarea de MOX la MOXTAB în eșantionul MOXMIX este remarcată, 

deoarece în această probă, mai multe benzi care caracterizează MOX pură pot fi 

observate, iar intensitatea semnalelor obținute este crescută semnificativ. 

 

Investigații termoanalitice 

Stabilitatea termică a MOX a fost analizată împreună cu MOXTAB și MOXMIX 

în condiții similare, iar datele termoanalitice obținute la o viteză de încălzire de 10 

ºC/min sunt prezentate în figurile 2.17-2.19. 

 

Figura 2.17. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) înregistrate pentru MOX în 

atmosferă dinamică de aer la β = 10 °C·min−1. 
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Rezultatele termoanalitice obținute sugerează faptul că MOX prezintă 

stabilitate termică bună, deci nu se observă pierderi de masă sau evenimente termice 

în urma încălzirii până la 173 °C, când începe descompunerea. În intervalul 173–500 

°C, MOX este degradată printr-un mecanism complex, constând în mai multe etape 

consecutive, separate numai pe curba DTG, masa reziduală fiind de 52,25%. Datele 

HF arată faptul că acest compus nu prezintă o tranziție de fază endotermică (topire), 

observându-se însă un eveniment exoterm intens în intervalul 221 - 239 °C (HFmax la 

234 °C), în timp ce în literatură sunt raportate următoarele puncte de topire/ intervale 

de temperatură pentru descompunerea MOX: 197–205 °C pe Pubchem și DrugBank 

[249,250] și 217–225 °C pe AKSci [251]. 

În cazul formulării solide (MOXTAB), datele termoanalitice prezentate în 

Figura 2.18 evidențiază un comportament diferit sub tratament termic, inclusiv un 

profil HF mai complex, deoarece evenimentele termice sunt asociate substanței active 

și excipienților. În intervalul de temperatură 40–159 ºC, datele termoanalitice 

evidențiază două procese de deshidratare consecutive: primul constă în eliberarea de 

apă adsorbită superficial (procesul TG între 40 și 86 ºC, DTGpeak la 83 ºC, ∆m1 = 

0,27%), urmată de deshidratarea excipienților, în principal a lactozei hidratate 

(procesul TG între 86 și 149 ºC, procesul DTG între 86 și 149 ºC, DTGpeak la 144 ºC, 

∆m2 = 4,83%, maxime HF la 146 ºC și 147 ºC). La temperaturi peste 149 ºC, curba 

TG evidențiază faptul că în intervalul de temperatură 149–174 ºC comprimatul își 

menține masa, în timp ce în intervalul 174–214 ºC se observă a treia pierdere de 

masă (∆m3 = 2,36%, DTGpeak la 209 ºC, HFpeak la 173 ºC și 214 ºC). Două procese 

de degradare bine individualizate sunt separate pe curba DTG: unul între 214 și 258 

ºC (∆m4 = 15,38%, DTGpeak la 235 ºC, HFpeak la 224 ºC și 233 ºC), urmat de un altul 

în intervalul 258–331 ºC (∆m5 = 35,07%, DTGpeak la 297 ºC). La temperaturi peste 

331 ºC, termoliza este rapidă și intens exotermă (peak-urile HF la 361 ºC și, respectiv, 

503 ºC), rezultând o masă reziduală finală de 8,82%. 
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Figura 2.18. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) înregistrate pentru MOXTAB în 

atmosferă dinamică de aer la β = 10 °C·min−1. 

 

Date termoanalitice (TG/DTG/HF) înregistrate pentru MOXMIX în atmosferă 

dinamică de aer la β = 10 ºC· min-1 (Figura 2.19) sunt mai aproape de profilul MOX, 

deoarece conține o cantitate semnificativ mai mare de ingredient farmaceutic activ, 

comparativ cu MOXTAB. Datele TG evidențiază faptul că această probă este stabilă 

din punct de vedere termic până la 88 ºC, când are loc prima pierdere de masă până 

la 146 ºC, adică o deshidratare,  acest lucru fiind evidențiat și de DTGpeak la 88 ºC și 

127 ºC și HFpeak la 129 ºC, cu o pierdere de masă corespunzătoare ∆m1 = 4,44%. 

MOXMIX este apoi stabil termic, între 146 și 168 ºC nu are loc nicio pierdere de masă, 

urmând ca în intervalul 168–500 ºC să fie evidențiată  o pierdere continuă de masă, 

datorată termolizei. Pe curba DTG, există un proces de pierdere de masă bine 

individualizat în intervalul 168–242 ºC, cu două peak-uri DTG suprapuse la 199 ºC și 

203 ºC, HFpeak la 172 ºC, 191 ºC și 230 ºC și o pierdere de masă corespunzătoare 

∆m2 = 34,15%. La temperaturi peste 242 ºC, termoliza duce la o masă reziduală 

finală de 14,55%, care este mai mare decât cea obţinută în urma analizării probei 

MOXTAB. Acest comportament poate fi explicat prin cantitatea suplimentară de 

ingredient farmaceutic activ, care are o masă reziduală mai mare la 500 ºC, 

comparativ cu excipienții. 
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Figura 2.19. Date termoanalitice (TG/DTG/HF) înregistrate pentru MOXMIX în 

atmosferă dinamică de aer la la β = 10 °C·min−1. 

Studiu cinetic 

Scopul acestui studiu cinetic a fost de a evalua efectul excipienților asupra 

degradării MOX. Deoarece degradarea termică a MOX este un proces eterogen în stare 

solidă, cinetica de descompunere a fost evaluată din curbele TG/DTG folosind același 

protocol descris anterior în Capitolul 2.2.1. 

Procesul de degradare investigat cinetic a fost selectat pe baza aspectului 

curbelor TG/DTG/HF pentru MOX, iar același proces a fost ales atât pentru forma 

farmaceutică (MOXTAB) cât și pentru amestecul de probă îmbogățit 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 viteză de încălzire, iar intervalele de temperatură sunt 

prezentate în Tabelul 2.4. 

 

Tabel 2.4 Intervalul de temperatură conform curbelor DTG pentru procesul de 

degradare care a  fost investigat prin analiză cinetică. 

Viteza de 
încălzire β 
(°C·min–1) 

Interval de temperatură DTG (°C) ales pentru analiza cinetică 
a probelor 

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 obținute în urma efectuării studiului cinetic folosind metoda ASTM 

E698 sunt prezentate în Figura 2.20a–c. 

  

(a) (b) 

 

(c) 

Figura 2.20 Dependența liniară obținută conform metodei cinetice ASTM E698, cu 

energia de activare estimată pentru: (a) MOX; (b) MOXTAB; și (c) MOXMIX 

  

După cum se poate vedea în figura 2.20 a–c, variația energiei de activare, 

folosind maximele DTG la vitezele de încălzire selectate, este semnificativă. 

Informațiile preliminare oferite de această metodă arată faptul că stabilitatea MOX (în 

termenii energiei de activare, Ea pentru MOX fiind 95,8 kJ·mol−1) pare să crească în 

prezența excipienților din formulare, iar procesul de degradare necesită o energie 

suplimentară de 53% pentru degradarea comprimatului (Ea pentru MOXTAB este 

147,1 kJ·mol-1). Efectul destabilizator al moxonidinei în amestec este dovedit și în 

urma analizei sistemului model MOXMIX, în acest caz, prezența masei adiționale de 

ingredient activ determină o scădere a energiei de activare la 137,7 kJ·mol-1. 

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

obținute sunt prezentate în figura 2.21. a–c. 
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(a) (b) 

 

(c) 

Figura 2.21 Avansul reacției vs. temperatură la vitezele de reacție selectate 
pentru: (a) MOX; (b) MOXTAB, și (c) MOXMIX. 

 

 În plus, mărirea vitezei de reacție și deplasarea maximului la temperaturi mai 

mari datorită inerției termice, odată cu creșterea vitezei de încălzire, a fost observată 

pentru toate cele trei probe analizate (Figura 2.22 a-c), în acord cu avansul reacției 

prezentat în figura 2.21 a–c. 

 

  

(a) (b) 
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(c) 

Figura 2.22 Viteza de reacție vs. temperatură la vitezele de reacție selectate: (a) 
MOX; (b) MOXTAB și (c) MOXMIX. 

Studiul cinetic izoconversional conform metodei FWO a fost realizat prin 

estimarea valorilor energiei de activare vs. α, pentru fiecare viteză de încălzire, din 

pantele reprezentărilor liniare ale lnβ vs. T-1 (Figura 2.23), cu valorile corespunzătoare 

prezentate în Tabelul 2.5.  

  

(a) (b) 

 

(c) 

Figura 2.23 Dependența Flynn–Wall–Ozawa obținută la cele patru viteze de 
încălzire selectate, pentru (a) MOX; (b) MOXTAB și (c) MOXMIX. 
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(a) (b) 

 

(c) 

Figura 2.24 Dependența Friedman obținută la cele patru viteze de încălzire 
selectate, pentru (a) MOX; (b) MOXTAB și (c) MOXMIX. 

Valorile obţinute sunt în acord cu rezultatele furnizate de metoda ASTM E698, 

crescând la 5,84% pentru MOX, 18,1% pentru MOXTAB și 1,81% pentru MOXMIX. În 

mod similar, folosind metoda FR, dependența ln (β·dα /dT) vs. T-1 este liniară (Figura 

2.24), iar valorile individuale Ea(α) au fost estimate pentru aceleași grade de conversie 

ca și în cazul metodei FWO (Tabelul 2.5). 

Analiza variației Ea vs. α, utilizând un pas îngust pentru conversie (5%), 

permite estimarea unei valori medii a energiei de activare pentru întregul proces 

investigat (considerat un proces într-o singură etapă), dar numai dacă variația 

valorilor Ea individuale  este plasată într-un interval de încredere de ±10% în jurul 

valorii medii calculate, adică 0,9· 𝐸  ≤ Ea(α) ≤ 1,1· 𝐸 . În consecință, dacă variația 

Ea(α) este monotonă (în creștere sau în scădere) sau arbitrară, este suspectat un 

proces de degradare în mai multe etape, sau o modificare a mecanismului cu creșterea 

vitezei de încălzire (Figura 2.25). 
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Tabel 2.5. Valorile Ea vs. gradul de conversie α, obținute prin cele două metode 

izoconversionale și valoarea medie a Ea pentru MOX, MOXTAB și MOXMIX. 

Gradul de 
conversie 

α 

Proba 

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 

𝐄𝐚  
(kJ·mol−1) 

101,4 ± 
0,5 

93,6 ± 
3,2 

173,7 ± 
2,4 

149,3 ± 
3,0 

143,4 ± 
1,5 

135,4 ± 
3,8 

 

Analiza variației Ea vs. α, utilizând un pas îngust pentru conversie (5%), 

permite estimarea unei valori medii a energiei de activare pentru întregul proces 

investigat (considerat un proces într-o singură etapă), dar numai dacă variația 

valorilor Ea individuale  este plasată într-un interval de încredere de ±10% în jurul 

valorii medii calculate, adică 0,9· 𝐸  ≤ Ea(α) ≤ 1,1· 𝐸 . În consecință, dacă variația 

Ea(α) este monotonă (în creștere sau în scădere) sau arbitrară, este suspectat un 
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proces de degradare în mai multe etape, sau o modificare a mecanismului cu creșterea 

vitezei de încălzire (Figura 2.25). 

Analiza datelor prezentate în Tabelul 2.5 și în figura 2.25a–c, evidențiază 

faptul că prelucrarea prin integrare a datelor cinetice conform metodei 

izoconversionale FWO, sugerează faptul că degradarea tuturor probelor se 

caracterizează printr-un mecanism care nu este dependent de gradul de conversie, 

când 0,1 ≤ α ≤ 0,95. În cazul MOXTAB, există doar o valoare pentru Ea în afara 

intervalului de încredere, la α = 5%. Pentru toate probele, valorile Ea urmează 

tendințe diferite (Figura S5a–c) până la α = 0,25 și pentru α > 0,3, sugerând existenţa 

unor procese de degradare complexe. Această tendință este mai evidentă pentru 

MOXTAB și MOXMIX, unde prezența excipienților este motivul acestui comportament. 

Metoda izoconversională FR (Figura 2.25 d–f) evidențiază o dispersie mai 

mare a valorilor Ea vs. α, în afara limitei de 10%. Pentru MOX, valorile Ea sunt mai 

mari la începutul procesului, la grade de conversie mai mici (α < 0,2) și la sfârșitul 

procesului (α > 0,85). În plus, pentru MOXTAB și MOXMIX, variația Ea vs. α este 

neregulată, mai ales cu valori extreme pentru MOXMIX la α < 0,25, sugerând un 

mecanism complex de descompunere a acestor probe sub stres termic. 

 

  

(a) (b) 
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(c) (d) 

  

(e) (f) 

Figura 2.25 Variația Ea vs. α conform metodei integrale izoconversionale FWO 
(a,b,c) și metodei diferențiale izoconversionale FR (d,e,f) la analiza proceselor de 

descompunere pentru: (a,d) MOX; (b,e) MOXTAB și (c,f) MOXMIX. 

 

2.2.3.4. Concluziile studiului 

În aceast studiu am prezentat rezultatele screening-ului instrumental al 

moxonidinei, atât ca ingredient pur, cât și în prezența mai multor excipienți, care sunt 

în prezent utilizați într-o formulare comercială solidă, care conține 0,4 mg moxonidină 

per comprimat filmat. Cu scopul de a evalua efectele excipienților, a fost  pregătit un 

amestec îmbogățit, pornind de la această formulare comercială, prin adăugarea de 

moxonidină pură, până când a fost atins un raport formulare/MOX de 5:1. Toate 

probele au fost caracterizate prin spectroscopie FTIR, pentru a verifica identitatea și 

puritatea MOX și pentru a confirma prezența substanței active în comprimat și în 
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amestec. Investigatii termice au fost efectuate pentru toate probele, folosind o 

atmosferă oxidativă dinamică și patru viteze de încălzire liniare diferite, iar datele 

obținute au fost prelucrate folosind trei metode cinetice. Inițial s-a folosit metoda 

simplă ASTM-E698, iar ulterior, metodele izoconversionale FWO și FR. Dacă este 

utilizată singură, metoda ASTM-E698 nu poate furniza parametri cinetici realiști în 

ceea ce privește reacțiile care includ etape de reacție simultane sau consecutive, în 

timp ce metodele izoconversionale permit o estimare a valorilor Ea vs. gradul de 

conversie. Rezultatele diferite ale celor trei metode constau în prelucrarea matematică 

a datelor, deoarece în cazul metodei ASTM E698, valoarea estimată a Ea nu ia în 

considerare gradul de conversie, întrucât este o valoare medie pentru întregul proces 

investigat. Excipienții au arătat un efect stabilizator asupra MOX (din punct de vedere 

al valorilor Ea), dar mecanismul de descompunere al probelor este complex, conform 

rezultatelor sugerate de analiza valorilor Ea vs α. 

 

2.3. Obţinerea şi caracterizarea în stare solidă a unor aducţi 

binari ai telmisartanului. Comportarea la dizolvare. Studii în 

soluţie. 

 

2.3.1. Scopul studiului 

În acest studiu, am investigat prepararea şi caracterizarea unor aducţi binari 

ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, şi anume: glicină, L-alanină, acid L-

aspartic, L-Leucină, L-valină, L-cistină, L-cisteină şi L-triptofan. Aducţii binari au fost 

preparaţi prin metoda triturării în pastă, iar probele au fost investigate ulterior prin 

spectroscopie ATR-FTIR, analiză termică (TG/DTG/DSC) şi studii de solubilitate în fluid 

gastric artificial, în suc intestinal artificial şi în tampon fosfat de pH 7,4, folosind 

tehnica spectroscopică de absorbţie în UV. 

 

2.3.2. Premisele studiului 

Aşa cum deja s-a expus pe larg în Capitolele 1.2-1.4 din prezenta teză de 

doctorat, solubilitatea și comportarea la dizolvare în mediu polar sunt parametri 

esențiali pentru evaluarea profilului biofarmaceutic al oricărui IFA. Solubilitatea 

scăzută a unui IFA este asociată, de obicei, şi cu o dizolvare lentă, consecinţa fiind 

absorbția ineficientă [252]. Au fost raportate mai multe metode care îmbunătățesc 
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solubilitatea în apă a IFA slab solubile, cum ar fi micronizarea, amorfizarea, formarea 

de aducţi binari salini, cocristale sau complecşi de incluziune în ciclodextrine, 

solubilizare micelară, schimbarea formei polimorfe etc. [47]. Recent, cocristalele 

farmaceutice și tehnicile de cocristalizare au fost investigate în ingineria produselor 

farmaceutice pentru a îmbunătăți solubilitatea, dizolvarea și biodisponibilitatea 

medicamentelor slab solubile în apă. Cocristalele sunt noi forme solide 

stoechiometrice, uzual bicomponente, fiind o combinație între un IFA și un coformator 

adecvat, fiind conectate prin interacțiuni intermoleculare, în special legături de 

hidrogen și forțe van der Waals. Cocristalele au potențialul de a modifica proprietățile 

fizico-chimice intrinseci ale unui IFA, cum ar fi solubilitatea, dizolvarea, stabilitatea 

etc., fără a modifica eficacitatea terapeutică a acestuia [252].  

Datele de literatură prezintă o serie de studii ce privesc obţinerea şi 

caracterizarea unor aducţi binari ai telmisartanului, acesta fiind un medicament din 

clasa II din sistemul de clasificare biofarmaceutică (BCS) care are o solubilitate extrem 

de scăzută în apă, dar este uşor solubil în mediu bazic [253]. Iniţial, s-a încercat 

creşterea solubilităţii TELM în apă prin micronizare, amorfizare şi dispersarea solidă 

în matrice cu conţinut de polimeri (hidroxipropilmetilceluloză/polivinilpirolidonă) [253] 

respectiv cu superdezintegranți, polimeri hidrofili și purtători combinați incluzând un 

superdezintegrant cu un polimer hidrofil [254].  

Până în prezent, baza de date Web of ScienceTM  Clarivate [255] indexează 10 

referinţe legate de obţinerea şi caracterizarea unor cocristale ale TELM, primul studiu 

fiind publicat în 2104 de către Chadha şi colab.[256] şi prezintă obţinerea a două 

cocristale, folosind drept coformatori zaharină şi acid glutaric; creşterea solubilităţii 

TELM este de aprox. 9 ori pentru aductul cu zaharină, respectiv de două ori pentru cel 

cu adic glutaric, în tampon fosfat cu pH 7,5. În 2017, Haneed şi Chadha raportează 

obţinerea cocristalului TELM cu atenolol [257], respectiv Arora şi colab. raportează 

creşterea solubilităţii TELM după cocrstalizarea cu acid citric, cocristalul obţinut fiind 

caracterizat prin DSC, FTIR, PXRD şi studii de solubilitate [258].  

Ganesh şi colaboratorii publică în 2019 un studiu privind obţinerea unui 

cocristal polimeric TELM:chitosan, utilizând ca agent salifiant citratul de sodiu; pe 

lângă screeningul instrumental complex al solidului, comportamentul la dizolvare al 

aductului a fost studiat în tampon fostat la pH 7.4, respectiv proprietătile 

farmacocinetice in vivo ale aductului au fost studiate pe model animal murin [259]. 
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Dhibar şi colaboratorii [252] studiază influența raportului stoichiometric 

TELM:acid maleic asupra designului cocristalului și impactul acestuia asupra 

îmbunătățirii solubilității și dizolvării, raportând o creştere remarcabilă a solubilității 

și dizolvării TELM de 9,08 ori (cocristal obţinut în raport molar 1:2 TELM:acid maleic), 

respectiv de 3,11 ori (cocristal obţinut în raport molar 2:1 TELM:acid maleic) [252], 

iar un cocristal TELM: acid ftalic a fost obținut şi caracterizat prin difracție de raze X 

pe pulbere, DSC, analiză termogravimetrică, spectroscopie FTIR și RMN-1H, iar studiile 

de solubilitate au indicat o creştere a solubilităţii de până 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 şi colab. în 2019 [69]: 

cocristalele au fost preparate prin două metode, şi anume triturarea în pastă, 

respectiv precipitarea din soluţie saturată, probele fiind caracterizate prin PXRD, DSC, 

TGA, FTIR, SEM, HPLC şi teste de dizolvare.  

Un nou cocristal medicament-medicament pentru terapia combinată gută-

hipertensiune arterială ce conţine febuxostat+telmisartan a fost raportat în 2022 de 

către Ganesan şi colaboratorii, în raport molar 1:1 utilizând metoda de evaporare a 

solventului. Cocristalul a fost studiat prin teste accelerate de stabilitate și prin studii 

de dizolvare in vitro; datele obţinute au indicat că aductul este stabil din punct de 

vedere fizico-chimic, dar profilul de dizolvare este inferior precursorilor săi 

medicamentoși [261].  

În ceea ce priveşte utilizarea aminoacizilor drept coformatori de cocristal 

pentru TELM, în literatură a fost găsită o singură referinţă, şi anume studiul lui Bhatt 

[262], care utilizează drept coformator L-lizina. Cocristalul cu L-Lizină a fost preparat 

prin tehnicile triturării uscate, triturării în pastă, evaporarea solventului și cristalizarea 

prin răcire, cea mai eficientă metodă fiind triturarea în pastă. Cocristalul a fost 

caracterizat prin FTIR, RMN, PXRD, iar  studiile de solubilitate au indicat o mărire a 

solubilităţii și a vitezei de dizolvare faţă de IFA pur. 

Având în vedere aceste considerente, în acest studiu ne-am propus 

prepararea şi caracterizarea unor aducţi binari între TELM şi opt aminoacizi (AA), şi 

anume glicină (GLI), L-alanină (ALA), acid L-aspartic (ASP), L-leucină (LEU), L-valină 

(VAL), L-cistină (CISTIN), L-cisteină (CIS) şi L-triptofan (TRP), folosind tehnica 

triturării în pastă, iar aducţii obţinuţi au fost caracterizaţi prin spectroscopie FTIR, 

analiză termică TG/DTG şi studii de solubilitate. 
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2.3.3. Rezultate și discuții 

 

Aducţii binari au fost obținuți conform metodologiei prezentate în Capitolul 

3.4. Iniţial, probele au fost investigate prin spectroscopie ATR-FTIR, datele obţinute 

fiind comparate cu cele ale precursorilor puri, apoi prin date de analiză termică 

(TG/DTG/DSC) şi studii de solubilitate în fluid gastric artificial, în suc intestinal 

artificial şi în tampon fosfat de pH 7,4. 

 

Analiza ATR-FTIR 

Spectrele ATR-FTIR ale TELM, AA precursori şi a aducţilor binari sunt 

prezentate în Figura 2.26 a-h. 

  

  

(a) (b) 

  

(c) (d) 
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(e) (f) 

  

(g) (h) 

Figura 2.26 Spectrele FTIR ale TELM, ale AA şi ale aducţilor binari TELM+AA: (a) 

TELM+GLI; (b) TELM+ALA; (c) TELM+ASP; (d) TELM+LEU; (e) TELM+VAL; (f) 

TELM+CISTIN; (g) TELM+CIS şi (h) TELM+TRP 

 

Datele de literatură prezintă spectrul FTIR al TELM, în care pot fi identificate 

următoarele benzi caracteristice [254]: bandă largă la 3433 cm–1 asociată cu vibrația 

de valență a legăturilor –NH (probabil autorii se referă la forma amfionică a TELM, un 

azot ciclic fiind protonat ca urmare a deprotonării grupei carboxil, nu se menționează 

în articol) și -OH; două benzi  ascuțite la 3057 cm−1 (întindere legăturilor C–H 

aromatice) și 2958 cm−1 (întinderea legăturilor C–H alifatice); bandă intensă la 1695 

cm−1 (vibrația de valență a grupării carbonil); benzile de la 1603 cm–1 (greșit atribuită 

de autori legăturii C=C aromatice) și 1456 cm−1 
 (întinderea și deformarea legăturilor 

C=C aromatice). O interpretarea similară este și cea dată de Yu, care menționează 

vibrația de valență a grupării –OH la 3432 cm–1, vibrația de valență a grupării carbonil 

la 1697 cm–1, respectiv vibrația de valență a legăturii –C=N- la 1599 cm-1  [69]. 

Spectrul FTIR al TELM înregistrat în tehnică ATR este similar cu cel raportat în 

literatură, cu ușoare deplasări ale benzilor caracteristice, după cum urmează: două 
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benzi ascuțite la 3061 cm–1 și 3037 cm–1 asociate cu vibrația de valență a legăturilor 

-OH neasociate (nu există bandă largă); benzi  ascuțite la 2956 cm−1 (vibrația de 

valență a legăturilor C–H aromatice), 2928 cm−1 și 2870 cm–1 întindere vibrația de 

valență a legăturilor C–H alifatice); banda intensă carbonilică la 1693 cm−1, banda 

1601 cm–1 corespunzând vibrației inelului benzimidazolic (asociată eronat anterior cu 

întinderea și deformarea legăturilor C=N aromatice [69], respectiv C=C aromatice 

[254]), respectiv banda 1462 cm−1 
 (indicând prezența C=C aromatic). 

Având în vedere structura complexă a TELM și numărul mare de benzi din 

spectrul IR, este imposibil a se realiza atribuirea fiecărei benzi cu un tip de vibrație 

moleculară, însă pe baza datelor din literatură, se pot identifica benzile caracteristice 

resturilor benzimidazolice din structură [263], centralizate în Tabelul 2.6.  

 

Tabel 2.6 Benzi caracteristice în IR pentru benzimidazol și pentru TELM 

Numărul de undă (cm–1)  Atribuire [263]* 

în rest benzimidazolic al 

TELM  

în benzimidazol [263] 

1614 1620 νC-C 

1601 1603 νinel 

1481; 1462; 1408; 1246 1477; 1458; 1410; 1246 νC-C, inel 

1381; 1332 1365; 1346 νC-N, inel 

1303; 1265 1301; 1272 νC-N, inel în plan 

1203; 1190; 1157 1203; 1188; 1161 δC-H, inel benzenic 

1010; 771 1003; 769 δCCC 

921; 758; 741  933; 752; 746 δC-H,inel benzenic,în afara planului 

862; 839 887; 847 δC-H,inel imidazol,în afara planului 

* ν – vibrație de valență; δ – vibrație de deformare 

 

În Tabelul 2.7 sunt prezentate benzile IR caracteristice telmisartanului pur 

(TELM), respectiv benzile caracteristice telmisartanului în aducţii binari cu fiecare AA 

luat în lucru, evidenţiindu-se benzile deplasate cu mai mult de ± 3 cm–1, benzi care 

confirmă existenţa interacțiunilor moleculare între componentele aducţilor binari. 
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Tabel 2.7 Benzile IR caracteristice pentru TELM pur, respectiv pentru TELM în aducţii 

binari TELM+AA 

Compusul Interval spectral (cm–1) 

4000-1600 1600-1000 1000-650 

TELM 3061; 3037; 

2956; 2928; 

2870; 1693; 

1614; 1601 

1519; 1494; 

1481; 1462; 

1448; 1408; 

1381; 1332; 

1303; 1296; 

1265; 1246; 

1228; 1203; 

1190; 1157; 

1128; 1039; 1010 

921; 908; 862; 

839; 814; 796; 

771; 758; 741; 

704; 667; 653 

TELM+GLI 3064; 3043; 

2956; 2928; 

2870; 1690; 

1614; 1601  

1519; 1494; 

1481; 1462; 

1448; 1408; 

1386; 1334; 

1303; 1296; 

1265; 1228; 

1204; 1157; 

1128; 1039; 1010 

921; 908; 862; 

839; 814; 796; 

771; 758; 741; 

704; 667; 653 

TELM+ALA 3065; 3038; 

2957; 2928; 

2870; 1696; 

1614; 1599  

1524; 1497; 

1483; 1460; 

1448; 1410; 

1385; 1336; 

1296; 1268; 

1228; 1151; 

1128; 1039; 1011 

920; 911; 862; 

814; 796; 771; 

758; 741; 706; 

667; 653 

TELM+ASP 3065; 3041; 

2956; 2928; 

2870; 1689; 

1614; 1601 

1519; 1492; 

1481; 1461; 

1448; 1409; 

1386; 1335; 

1304; 1296; 

1265; 1246; 

922; 908; 862; 

839; 815; 796; 

771; 758; 741; 

746; 667; 651 
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Compusul Interval spectral (cm–1) 

4000-1600 1600-1000 1000-650 

1228; 1203; 

1190; 1157; 

1128; 1039; 1009 

TELM+LEU 3064; 3040; 

2956; 2928; 

2870; 1690; 

1614; 1601 

1519; 1492; 

1481; 1461; 

1448; 1409; 

1385; 1336; 

1296; 1264; 

1246; 1228; 

1202; 1190; 

1158; 1128; 

1039; 1011 

921; 908; 863; 

839; 816; 796; 

772; 758; 741; 

746; 667; 650 

TELM+VAL 3064; 3038; 

2956; 2927; 

2870; 1696; 

1614; 1602 

1519; 1497; 

1481; 1462; 

1448; 1408; 

1384; 1336; 

1296; 1265; 

1229; 1153; 

1128; 1039; 1010 

921; 908; 862; 

814; 796; 771; 

758; 741; 705; 

667; 653 

TELM+CISTIN 3064; 3040; 

2956; 2928; 

2870; 1688; 

1614; 1601 

1518; 1492; 

1481; 1461; 

14478; 1409; 

1385; 1335; 

1303; 1296; 

1265; 1246; 

1228; 1202; 

1190; 1157; 

1128; 1039; 1010 

922; 908; 863; 

839; 815; 796; 

771; 759; 741; 

746; 668; 650 

TELM+CIS 3064; 3041; 

2957; 2929; 

2870; 1689; 

16145; 1602 

1517; 1493; 

1481; 1461; 

14478; 1409; 

1384; 1336; 

922; 907; 863; 

838; 815; 796; 

771; 759; 742; 

746; 669; 651 
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Compusul Interval spectral (cm–1) 

4000-1600 1600-1000 1000-650 

1303; 1297; 

1265; 1246; 

1228; 1202; 

1191; 11587; 

1128; 1039; 1012 

TELM+TRP 3066; 3043; 

2958; 2929; 

28701; 1690; 

1613; 1601  

1519; 1494; 

1482; 1462; 

1448; 1408; 

1386; 1335; 

1303; 1296; 

1266; 1228; 

1203; 1157; 

1128; 1039; 1011 

920; 908; 862; 

839; 815; 796; 

771; 758; 741; 

704; 667; 653 

 Analizând poziţia benzilor caracteristice TELM pur vs. TELM în aducţii binari, 

aşa cum reiese din Tabelul 2.7, se poate observa că există o serie de deplasări de 

până la 6 cm–1 pentru benzile caracteristice grupelor funcţionale care pot fi implicate 

în formare de interacțiuni intermoleculare în cocristale (şi anume gruparea COOH prin 

–OH, dar şi C=O, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice). În cazul 

aducţilor binari TELM+AA, deplasările benzilor caracteristice grupărilor „reactive” ale 

TELM (adică cele implicate în formarea observate nu sunt substanţiale, precum în 

cazul formării altor cocristale [57,264], dar ele există, confirmând formarea de 

interacţiuni intermoleculare în fază solidă. 

 O posibilă explicaţie pentru deplasările mici ale benzilor caracteristice TELM în 

aducții binari preparaţi este dată de faptul că TELM prezintă trei grupe ionizabile, cu 

caracter acido-bazic diferit, şi prin urmare putând transfera protonul intern de la 

gruparea COOH la unul dintre atomii de azot heterociclici. Totodată, datele de 

literatură privind valorile pKa pentru TELM sunt inconsistente [33,34], precum și 

datele de solubilitate arată abateri uriașe [265]. Astfel, dacă se admite că TELM se 

găseşte sub formă amfionică în stare solidă, la formarea aducţilor binari nu există 

modificări substanţiale între interacțiunile protonilor mobilizabili, şi prin urmare, 

deplasările din spectrul IR nu sunt drastice. Având în vedere că principalele benzi din 

spectrele IR înregistrate sunt asociate cu benzile grupărilor –COOH şi respectiv C-N 
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heterociclic, este de aşteptat ca sintonul din cocristal să fie format prin interacţiuni 

moleculare între aceste grupe funcţionale.   

 

Analiza TG/DTG/DSC  

 Aducţii binari au fost caracterizaţi prin tehnici termoanalitice, în vederea 

evaluării profilului de stabilitate sub stres termic, în condiţii dinamic-oxidative. Iniţial, 

s-au înregistrat curbele termoanalitice pentru TELM (Figura 2.27), ulterior în condiții 

identice pentru fiecare aduct binar în parte. 

 TELM prezintă o stabilitate termică ridicată (până la 261 °C), când procesul 

de topire evidenţiat de curba DSC (264-273 °C, peak la 270 °C) acompaniază 

începutul pierderii de masă, aşadar vorbim de o tranzitie de fază însoţită de 

descompunere. Procesul de descompunere are loc într-o singură etapă identificabilă 

pe curbele TG/DTG, şi anume în intervalul 270-458 °C (Δm=56,26%, DTGmax la 402 

°C), asociat cu termooxidări exoergice (proces DSC în intervalul 301- 458 °C, DSCmax 

la 386 °C). La 500 °C, masa reziduală este considerabilă (mreziduu = 42.01%), 

sugerând că la această temperatură edificiul molecular ar TELM nu este complet 

distrus. 

 

Figura 2.27 Curbele termoanalitice TG/DTG/DSC înregistrate la β=10 °C/min în 

atmosferă de aer pentru TELM 
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 Aductul binar TELM+GLI (Figura 2.28 a) prezintă o stabilitate termică până la 

189 °C, când debutează primul proces de descompunere, evidenţiat de curbele 

TG/DTG (intervalul de temperatură 189- 272 °C, DTGmax la 246(umăr)/261 °C, 

Δmproces,I = 11,14%), urmat de un al doilea proces, care are loc în intervalul de 

temperatură 272-500 °C, cu DTGmax la 399 °C şi Δmproces,II = 50.66%. Curba DSC 

evidenţiază două fenomene endoterme succesive, primul în intervalul 243-262 

(DSCmax, I la 259 °C, corespunzând topirii cu descompunere a coformatorului glicină), 

iar al doilea în intervalul 262-272  C (DSCmax, II la 267 °C, topirea TELM), urmate de 

un proces de termoliză oxidativă exoergică în intervalul 296-500 °C, cu DSCmax la 389 

°C). 

 

  
(a) (b) 

  

(c) (d) 
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(e) (f) 

  

(g) (h) 

Figura 2.28 Curbele termoanalitice TG/DTG/DSC înregistrate la β=10 °C/min în 

atmosferă de aer pentru aducţii binari TELM+AA: (a) TELM+GLI; (b) TELM+ALA; (c) 

TELM+ASP; (d) TELM+LEU; (e) TELM+VAL; (f) TELM+CISTIN; (g) TELM+CIS şi (h) 

TELM+TRP 

 

 În mod similar au fost analizaţi şi ceilalţi aducţi binari, rezultatele fiind 

sistematizate pentru a simplifica analiza în Tabelele 2.8-2.10. 
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Tabel 2.8 Datele sintetice obţinute prin analiza termică a aducţilor binari TELM+GLI, 

TELM+ ALA şi TELM+ASP 

Aductul  TELM+GLI TELM+ALA TELM+ASP 

Interval de stabilitate termică 

(°C) 

25-189 25-169 25-228 

In
te

rv
a
l 

d
e
 t

e
m

p
e
ra

tu
ră

 (
°C

) 
şi

 

v
a
lo

a
re

a
 m

a
x
im

ă
 (

°C
) 

co
re

sp
u

n
ză

to
a
re

 

P
ro

ce
s 

I 

TG/DTG 189-272 169-279 228-281 

DTGmax 246u; 261 236 237u; 258 

DSC 243-272 229-281 222-279 

DSCmax 259; 267 269 238; 259; 

270 

Δm 11,14% 16,04% 6,02% 

P
ro

ce
s 

II
 

TG/DTG 272-500 279-500 281-500 

DTGmax 399 389 387 

DSC 296-500 301-500 279-500 

DSCmax 389 377 387 

Δm 50,66% 47,54% 48,67% 

u - umăr (proces de intensitate mai mică suprapus) 

 

Tabel 2.9 Datele sintetice obţinute prin analiza termică a aducţilor binari TELM+LEU, 

TELM+ VAL şi TELM+CISTIN 

Aductul  TELM+LEU TELM+VAL TELM+CISTIN 

Interval de stabilitate termică 

(°C) 

25-181 25-171 25-214 

In
te

rv
a
l 

d
e
 t

e
m

p
e
ra

tu
ră

 (
°C

) 

şi
 v

a
lo

a
re

a
 m

a
x
im

ă
 (

°C
) 

co
re

sp
u

n
ză

to
a
re

 

P
ro

ce
s 

I 

TG/DTG 181-284 171-274 214-288 

DTGmax 251 240 254 

DSC 221-279 215-283 217-281 

DSCmax 267 256; 269 253; 267 

Δm 19,74% 20,20% 30,51% 

P
ro

ce
s 

II
 

TG/DTG 284-500 274-500 288-500 

DTGmax 399 407 383 

DSC 279-500 283-500 281-500 

DSCmax 384 376 360 

Δm 44,80% 46,37% 33,79% 
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Tabel 2.10 Datele sintetice obţinute prin analiza termică a aducţilor binari TELM+CIS 

şi TELM+TRP  

Aductul  TELM+CIS TELM+TRP 

Interval de stabilitate termică (°C) 25-185 25-242 

In
te

rv
a
l 

d
e
 t

e
m

p
e
ra

tu
ră

 (
°C

) 

şi
 v

a
lo

a
re

a
 m

a
x
im

ă
 (

°C
) 

co
re

sp
u

n
ză

to
a
re

 

P
ro

ce
s 

I 

TG/DTG 185-258 242-298 

DTGmax 236 258; 281 

DSC 210-279 249-293 

DSCmax 232; 269 260; 267u 

Δm 15,73% 9,38% 

P
ro

ce
s 

II
 

TG/DTG 258-500 298-500 

DTGmax 396 391; 403u; 409 u 

DSC 279-500 293-500 

DSCmax 377 385; 299; 408; 444 

Δm 46,62% 46,21% 

u - umăr (proces de intensitate mai mică suprapus) 

 

 

Prin coroborarea datelor de analiză termică înregistrate, se poate observa 

faptul că aducţii binari prezintă o stabilitate termică bună. Tratamentul termic 

determină în prima instanţă topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori, 

urmată de topirea şi descompunerea substanţei active.  

 

Comportarea la dizolvare. Studii în soluţie 

 Pentru e evalua efectul formării aducţilor binari asupra modificării solubilităţii 

TELM în mediu apos, s-au realizat 3 studii de solubilitate, şi anume: 

- Studiul I: analiza solubilităţii aducţilor binari în fluid gastric artificial (FGA)  

de pH 1,2; 

- Studiul II: analiza solubilităţii aducţilor binari în fluid intestinal artificial (FIA) 

de pH 6,8 

- Studiul III: analiza solubilităţii aducţilor binari în tampon fosfat (TF) de pH 

7,4 
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Studiul I. Analiza solubilităţii TELM în FGA  

Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aducţii binari cu aminoacizii 

selectați s-a realizat prin metoda soluției saturate, pentru determinarea cantitativă a 

IFA apelându-se la spectrofotometrie de absorbție în UV. În acest scop, unui set de 

soluții apoase de TELM având concentrațiile ce cuprinse în intervalul 0,66-26,6 µg/mL 

li s-a înregistrat spectrul de absorbție în domeniul spectral 220-400 nm, la 25 °C 

(Figura 2.29).  Dreptele de etalonare, cu ecuațiile corespunzătoare, sunt prezentate 

în Figura 2.30. 

Iniţial, a fost preparată o soluţie stoc de TELM în FGA (ci = 133,1 μg/mL, adică 

13,31 mg probă la balon cotat de 100 mL), din care s-au obţinut, prin diluţii 

corespunzătoare, soluţiile etalon conform datelor prezentate în Tabelul 2.11. Astfel, 

sunt prezentate volumele luate in lucru pentru prepararea soluțiilor etalon Vi (μL), 

masele calculate de TELM corespunzătoare volumelor respective măsurate mi (μg), 

concentraţiile fiecărei soluţii etalon ce (μg/mL) respectiv valorile absorbanţelor 

determinate la cele două maxime de absorbţie ale TELM în FGA, la λ1 = 229 nm, 

respectiv λ2 = 291 nm. 

Tabel 2.11 Dependenţa A=f(ce) pentru cele 13 soluţii etalon de TELM în FGA 

preparate prin diluţia unei soluţii iniţiale de TELM de ci = 133,1 μg/mL 

Vi (μL) mi (μg) ce (μg/mL) 
Valoarea A determinată la 

λ1 = 229 nm λ2 = 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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Figura 2.29 Spectrele de absorbție ale soluțiilor de TELM în FGA 

 

 

Figura 2.30 Dreptele de calibrare A=f(c) pentru TELM în FGA la 229 nm (roşu) şi 

291 nm (albastru) 

 

Din analiza datelor obţinute, se observă că legea Bouguer-Lambert-Beer este 

valabilă pe tot domeniul de concentraţii investigat, la ambele lungimi de undă la care 
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TELM prezintă maxime de absorbție în domeniul UV (229, respectiv 219 nm). De 

asemenea, din ecuaţiile dependenţelor liniare se poate determina concentraţia TELM 

într-o probă oarecare, prin măsurători de absorbanţă în condiții experimentale 

identice cu cele realizate pentru soluţiile etalon, în domeniul de concentraţii pentru 

care legea Bouguer-Lambert-Beer a fost verificată (până la 26,6 μg/mL). 

Pentru determinarea concentraţiei de saturaţie a TELM în FGA la pH 1,2, s-a 

utilizat metoda soluţiei saturate [98,266], care presupune adăugarea unei cantităţi 

de analit în exces într-un volum cunoscut de solvent, astfel încât să se depăşească 

limita sa de solubilitate. Din supernatantul obţinut (mod de lucru în Capitolul 3.4), se 

prepară la baloane cotate de 3 mL, zece soluţii conform datelor din Tabelul 2.12, 

pentru care se determină spectrele de absorbţie în condiţii identice cu cele de la 

prepararea şi analizarea soluţiilor etalon. 

 

Tabel 2.12 Determinarea concentraţiei la saturaţie a TELM în FGA la 25 °C, 

determinată la cele două lungimi de undă (λ1 = 229 nm; λ2 = 291 nm ), prin metoda 

soluţiei saturate 

Vi 

(μL) 

Vf 

(mL) 

Valoarea A 

determinată la 

Concentraţia 

calculată (μg/mL) 

din ec. de calibrare 

la 

Concentraţia la 

saturaţie 

calculată (μg/mL) 

la 

λ1  λ2  λ1  λ2  λ1  λ2  

5 

3,0 

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 

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 1,1645 21,7863 21,9886 195,10 196,91 

435 2,6968 1,4693 26,1893 27,7614 180,62 191,46 

BUPT



2. CONTRIBUŢII ORIGINALE  
 

96 
 

Concentraţia medie la saturaţie (solubilitatea S): S±SD 
193,88 ± 

21,28 

197,37 ± 

12,45 

 

Valorile solubilităților obținute pentru TELM în FGA la cele două lungimi de 

undă sunt în concordanță cu datele din literatura de specialitate, care menționează că 

solubilitatea TELM crește cu scăderea pH-ului, Kadar și colaboratorii [265] menționând 

o valoare a solubilității de 150,00 ± 38,00 µg/mL la pH 1,60, menționând totodată că 

la pH mai mic de 1,60 este de așteptat ca solubilitatea să fie mai mare. 

 

Analiza solubilității aducţilor binari în fluid gastric artificial (FGA) de pH 1,2 

Influența prezenței aminoacizilor în aducții binari asupra solubilității TELM a 

fost evaluată în comparație cu TELM pur tot prin spectroscopie UV. Pentru a putea 

folosi spectroscopia UV în evaluarea solubilității TELM din aducții binari, este necesar 

a cunoaște absorbanța aminoacizilor în domeniul spectral în care se realizează 

dozarea TELM. În acest scop, au fost preparate soluții de aminoacizi în FGA și 

investigate spectroscopic, rezultatele fiind prezentate în Tabelul 2.13. 

 

Tabel 2.13 Soluții etalon de AA și absorbanțele corespunzătoare acestora la λ1 = 229 

nm, respectiv λ2 = 291 nm 

AA CAA în FGA (mg/mL) 
Absorbanța măsurată la  
λ1 = 229 nm  λ2 = 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 observă că în domeniul spectral de interes (220-300 nm), absorbanțele AA 

scad o dată cu creșterea lungimii de undă, fiind practic transparenți spectral la 291 

nm, cu toate că soluțiile preparate sunt destul de concentrate (între 1,33 și 6,61 

mg/mL). Excepție face aminoacidul aromatic triptofan (TRP), care prezintă o absorbție 
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semnificativ mai mare (0,7285 la 229 nm, respectiv 0,2303 la 291 nm) decât ceilalți 

aminoacizi, datorată restului indolic din structură, chiar dacă concentrația acestuia în 

soluție este de cel puțin 10 ori mai mică decât a celorlalți aminoacizi investigați. 

Având în vedere aceste aspecte, TELM din aducții binari poate fi dozat în 

prezența aminoacizilor UV transparenți la 291 nm, chiar la concentrații crescute ale 

acestora în soluție, prin metoda soluției saturate. A fost exclus din studiul de 

solubilitate aductul TELM+TRP, deoarece aminoacidul absoarbe puternic la maximele 

la care absoarbe și TELM. 

Aplicarea unui protocol identic corespunzând metodei soluției saturate pentru 

aducții binari a condus la datele prezentate sintetic în Tabelul 2.14. 

Din datele de solubilitate obținute, se poate observa că aminoacizii cu lanț 

hidrocarbonat scurt prezintă un efect puternic solubilizant asupra TELM în FGA de pH 

1,20, chiar dacă la acest pH toate grupările aminice sunt protonate în soluție și 

interacțiunile ion-ion repulsive între cationii formați (ai aminoacizilor, prin gruparea 

aminică protonată –NH3
+ și ai TELM, care la acest pH se găsește sub formă 

preponderentă TELMH3
2+ și minoritar TELMH2

+ [265]) sunt de așteptat să apară. 

Totuși, aceste interacțiuni repulsive sunt slabe, având în vedere că soluțiile, deși 

saturate, sunt considerate diluate din punct de vedere compozițional. 

Solubilitatea TELM în prezența celor mai simpli doi aminoacizi (GLI și ALA) 

crește de peste 1,6 ori (în cazul GLI), respectiv de aproximativ 1,5 ori în cazul ALA, 

ceea ce face ca acești doi aminoacizi să fie alegeri pertinente în dezvoltarea de noi 

forme farmaceutice cu conținut de TELM.    

O creștere considerabilă a solubilității (aproape dublă) este observată la 

utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare. O posibilă explicație ar putea fi 

faptul că acest aminoacid este singurul acid dicarboxilic luat în studiu, iar capacitatea 

acestuia de a forma legături de hidrogen cu TELM ar fi mai mare, în comparație cu 

ceilalți aminoacizi investigați. 
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Aminoacizii cu lanț hidrocarbonat mai mare (VAL și LEU) determină creșteri 

nesemnificative de solubilitate pentru TELM, lucru care nu ar justifica potențiala 

utilizarea a lor în formulare. Pe de altă parte, aminoacizii cu conținut de sulf studiați 

determină scăderea drastică a solubilității TELM în FGA cu 38% (adică până la 62%) 

pentru CISTIN, respectiv cu aprox. 26% (până la 76%) pentru CIS. Scăderile de 

solubilitate ar putea fi explicate de formarea unor aducți în care legăturile 

intermoleculare din solid nu se pot desface ușor în soluție, sau chiar prin procese 

competitive cu solubilizarea (oxidarea grupării tiolice din cisteină, cu formarea de 

cistinei, din structura căreia face partea puntea disulfurică, care determină scăderea 

solubilității). 

Ca urmare a acestor considerente, se poate concluziona că cel mai potrivit 

coformator pentru aduct binar al TELM dintre cei studiați este acidul L-aspartic, urmat 

de glicină și L-alanină, pe când aminoacizii cisteină și cistină determină scăderea 

solubilității TELM în FGA şi ca urmare nu pot fi folosiţi drept coformatori în aducţi 

binari. 

 

Studiul II. Analiza solubilităţii TELM în FIA  

Valorile solubilităților obținute pentru TELM în FIA de pH 6,80 și respectiv TF 

de pH 7,4 la cele două lungimi de undă sunt în concordanță cu datele din literatura 

de specialitate, care menționează că solubilitatea TELM crește cu creșterea pH-ului 

peste 6,50, Kadar și colaboratorii [265] menționând o valoare a solubilității de 0,79 

± 0,16 µg/mL la pH 6,50 respectiv 11,54 ± 0,26 µg/mL la pH 7,88.  

Pentru determinarea concentraţiei de saturaţie a TELM în FIA la pH 6,80, s-a 

utilizat tot metoda soluţiei saturate. Având în vedere că solubilitatea TELM este extrem 

de mică în intervalul de pH 6,5-8,0, s-a înregistrat spectrul de absorbţie în UV pe 

domeniul spectral 220-400 nm pentru soluţia saturată de TELM în FIA, faţă de FIA ca 

referinţă, spectrul obţinut fiind prezentat în Figura 2.31. 
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Figura 2.31 Spectrul de absorbție pentru soluţia saturată de TELM în FIA 

 

Din analiza spectrului de absorbție obţinut pentru soluţia saturată de TELM în 

FIA se poate observa o deplasare batocromă a maximului de absorbţie de la 229 nm 

la 235 nm, ceea ce face imposibilă dozarea acestuia la această lungime de undă, 

folosind dreptele de calibrare anterior obţinute. Dozarea se poate face, însă, la 

maximul de absorbţie de la 291 nm, deoarece acesta se regăseşte nedeplasat atunci 

când mediul de dizolvare al TELM se modifică. Astfel, folosind ecuaţia dreptei de 

etalonare prezentată în Figura 1.24, se obţine o concentraţie de saturaţie a TELM în 

FIA la pH 6,80 egală cu 1,02 μg/mL, în concordanţă cu literatura [265]. 

Având în vedere valoarea obţinută pentru concentraţia de saturaţie a TELM în 

FIA, dozarea aducţilor binari se face direct pe soluţiile saturate obţinute, la 291 nm. 

Datele obţinute sunt prezentate în Tabelul 2.15.  

 

Tabel 2.15 Datele de solubilitate obținute pentru TELM din aducții binari în FIA 

Aductul 
analizat 

TELM+ 
GLI 

TELM+ 
ALA 

TELM+ 
ASP 

TELM+ 
LEU 

TELM+ 
VAL 

TELM+ 
CISTIN 

TELM+ 
CIS 

Aλ = 291 nm   0,4596 0,4882 0,7126 0,3981 0,3963 0,0759 0,4369 

*Solubilitatea 

(μg/mL) 8,64 9,18 13,43 7,47 7,44 1,37 8,21 

**Variaţia 

solubilităţii  
↑8,47 ↑9,00 ↑13,17 ↑7,33 ↑7,29 ↑1,34 ↑8,05 

* Solubilitatea reprezintă în acest caz chiar concentrația calculată (μg/mL) din ecuaţia de 
calibrare la 291 nm, având în vedere că probele nu au necesitat diluare; 
** Creșterea(↑)/scăderea(↓) de solubilitate a TELM din aducți se obţine prin raportarea la 
solubilitatea obținută pentru TELM în FIA în condiții experimentale identice (1,02 μg/mL) 
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Se poate observa că în acest caz, toţi aminoacizii au efect solubilizant 

considerabil asupra TELM (între 7,29 şi 13,17 ori), cu excepția cistinei, pentru care 

creşterea de solubilitate este nesemnificativă. Totuşi, valorile solubilităților obţinute 

sunt mult mai mici decât cele observate în mediu puternic acid (1,2, la pH-ul FGA), 

indicând faptul că în mediu neutru problemele de solubilitate ale TELM sunt doar 

parţial rezolvate prin formarea de aducţi binari cu aceşti aminoacizi. Şi în acest caz, 

cea mai mare creştere de solubilitate o sigură acidul L-aspartic, de peste 13 ori. 

 

Studiul III. Analiza solubilităţii TELM în TF  

Deoarece TF este uşor mai bazic decât FIA (ΔpH = 7,40–6,80 = 0,60 unităţi), 

este de aşteptat ca solubilitatea TELM în acesta să fie mai mare decât în FIA. Urmând 

acelaşi protocol ca şi în analiza solubilităţii TELM în FIA, s-a înregistrat spectrul de 

absorbţie în UV pe domeniul spectral 220-400 nm pentru soluţia saturată de TELM în 

TF, spectrul obţinut fiind prezentat în Figura 2.32.   

 

Figura 2.32. Spectrul de absorbție pentru soluţia saturată de TELM în TF 

Şi în acest caz se poate observa deplasarea batocromă a maximului de 

absorbţie cu 6 nm, ceea ce face imposibilă dozarea TELM la această lungime de undă. 

Dozarea TELM la 291 nm indică o concentraţie de saturaţie în TF la pH 7,4 egală cu 

1,84 μg/mL, valoare superioară celei obţinute în FIA, dar mult inferioară celei 

menţionate în literatură în tampon de pH 7,88, respectiv în  apă distilată de pH 7,4 

(nu se menţionează modalitatea de ajustare a pH-ului), unde valoarea raportată a 

solubilităţii este 13.80 ± 2.81 μg/mL [265]. 

Având în vedere valoarea obţinută pentru concentraţia de saturaţie a TELM în 

FIA, dozarea aducţilor binari se face tot pe soluţiile saturate obţinute, la 291 nm. 

Datele obţinute sunt prezentate în Tabelul 2.16.  
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Tabel 2.16 Datele de solubilitate obținute pentru TELM din aducții binari în TF 

Aductul 
analizat 

TELM+ 
GLI 

TELM+ 
ALA 

TELM+ 
ASP 

TELM+ 
LEU 

TELM+ 
VAL 

TELM+ 
CISTIN 

TELM+ 
CIS 

Aλ = 291 nm   0,9968 0,9675 1,3695 0,9678 0,9148 0,2663 0,9879 

*Solubilitatea 

(μg/mL) 18,81 18,26 25,87 18,26 17,26 4,98 18,64 

**Variaţia 

solubilităţii  
↑10,22 ↑9,92 ↑14,1 ↑9,93 ↑9,38 ↑2,71 ↑10,1 

* Solubilitatea reprezintă în acest caz chiar concentrația calculată (μg/mL) din ecuaţia de 
calibrare la 291 nm, având în vedere că probele nu au necesitat diluare; 
** Creșterea(↑)/scăderea(↓) de solubilitate a TELM din aducți se obţine prin raportarea la 
solubilitatea obținută pentru TELM în TF în condiții experimentale identice (1,84 μg/mL) 

 

Analiza datelor prezentate în Tabelul 2.16 indică faptul că mărirea pH-ului cu 

0,60 de unităţi faţă de FIA determină o creştere destul de accentuată a solubilităţii 

TELM în prezenţa aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atât prin creșterea 

solubilităţii intrinseci a activului farmaceutic, dar şi prin apariţia unor echilibre de 

ionizare în care este implicat atât TELM, cât şi aminoacizii. Faptul că la o aşa variaţie 

mică de pH, creşterea solubilităţii este considerabilă, arată potenţialul de utilizare al 

acestor aducţi în terapie, în dezvoltarea unor forme farmaceutice cu absorbţie la 

nivelul mucoasei intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbţiei activelor 

farmaceutice administrate per os. Creşterea solubilităţii TELM cu creşterea pH-ului, 

chiar de la pH 6,80 la 7,40 are consecințe în terapie, deoarece şi în intestinul subţire, 

pH-ul crește treptat de la pH 6 până la aproximativ pH 7,4 în ileonul terminal [267]. 

2.3.4. Concluziile studiului 

În acest studiu, am investigat prepararea şi caracterizarea unor aducţi binari 

ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, şi anume: glicină, L-alanină, acid L-

aspartic, L-Leucină, L-valină, L-cistină, L-cisteină şi L-triptofan. Aducţii binari au fost 

preparaţi prin metoda triturării în pastă, iar probele au fost investigate ulterior prin 

spectroscopie ATR-FTIR, datele obţinute fiind comparate cu cele ale precursorilor puri, 

apoi prin date de analiză termică (TG/DTG/DSC) şi studii de solubilitate în fluid gastric 

artificial, în suc intestinal artificial şi în tampon fosfat de pH 7,4, folosind tehnica 

spectroscopică de absorbţie în UV. 

Din datele de spectroscopie FTIR, se poate observa că există o serie de 

deplasări de până la 6 cm–1 pentru benzile caracteristice grupelor funcţionale care pot 

fi implicate în formare de interacțiuni intermoleculare în cocristale (şi anume gruparea 
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COOH prin –OH, dar şi C=O, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice, 

prin urmare este de aşteptat ca sintonul din cocristal să fie format prin interacţiuni 

moleculare între aceste grupe funcţionale.   

Aducţii binari au fost caracterizaţi prin tehnici termoanalitice, în vederea 

evaluării profilului de stabilitate sub stres termic, în condiţii dinamic-oxidative. S-au 

înregistrat curbele termoanalitice atât pentru activul farmaceutic, ulterior în condiții 

identice şi pentru fiecare aduct binar în parte. Prin coroborarea datelor de analiză 

termică, se poate observa faptul că aducţii binari prezintă o stabilitate termică bună. 

Tratamentul termic determină în prima instanţă topirea/descompunerea aminoacizilor 

coformatori, urmată de topirea şi descompunerea substanţei active.  

Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aducţii binari cu aminoacizii 

selectați s-a realizat prin metoda soluției saturate, pentru determinarea cantitativă a 

IFA apelându-se la spectrofotometrie de absorbție în UV. Din analiza datelor obţinute, 

se observă că legea Bouguer-Lambert-Beer este valabilă până la o concentraţie de 

26,6 μg/mL, la ambele lungimi de undă la care telmisartanul prezintă maxime de 

absorbție în domeniul UV (229, respectiv 219 nm). A fost determinată solubilitatea 

telmisartanului la 25 °C în FGA de pH 1,2, obţinându-se  două valori medii, şi anume 

193,88 ± 21,28 μg/mL (la 221 nm), respectiv 197,37 ± 12,45 μg/mL (la 291 nm). 

Analiza solubilității aducţilor binari în fluid gastric artificial de pH 1,2 a fost 

evaluată în comparație cu telmisartanul pur tot prin spectroscopie UV, aminoacizii 

selectaţi fiind practic transparenți spectral la 291 nm, cu toate că soluțiile preparate 

sunt destul de concentrate (între 1,33 și 6,61 mg/mL), cu excepția triptofanului, care 

prezintă o absorbție semnificativă datorată restului indolic din structură.  

Din datele de solubilitate obținute, se poate observa că aminoacizii cu lanț 

hidrocarbonat scurt prezintă un efect puternic solubilizant asupra telmisartanului în 

fluidul gastric artificial; de asemenea, o creștere considerabilă a solubilității (aproape 

dublă) este observată la utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare. 

Aminoacizii cu lanț hidrocarbonat mai mare (VAL și LEU) determină creșteri 

nesemnificative de solubilitate pentru activul farmaceutic, lucru care nu ar justifica 

potențiala utilizarea a lor în formulare. Pe de altă parte, aminoacizii cu conținut de 

sulf studiați determină scăderea drastică a solubilității telmisartanului în fluidul gastric 

artificial, şi prin urmare nu vor fi luaţi în vedere drept coformatori pentru designul de 

aducţi binari. 
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Studiile realizate în fluid intestinal artificial şi în tampon fosfat au avuut o 

abrodare simplificată, tinând cont de faptul că solubilitatea telmisartanului în aceste 

fluide este extrem de mică, neexistând posibilitatea de a construi drepte de etalonare. 

Având in vedere faptul că soluţiile saturate obţinute ca urmare a folosirii metodei 

soluţiei saturate au putut fi dozate fără diluare prin spectroscopie UV, atât pentru 

fluidul intestinal artificial cât şi pentru tamponul fosfat, a permis dozarea 

telmisartanului din aducţii binari prin aceeaşi metodă. Deoarece influenţa mediului de 

dizolvare determină deplasarea batocromă maximului de absorbţie al activului 

farmaceutic de la 229 nm la 235 nm, această lungime de undă nu a mai putut fi 

folosită pentru dozare, neexistând posibilitatea de a prepara soluţii etalon de 

concentraţii rezonabile în cele două fluide. Ca urmare a avantajului faptului că 

maximul de absorbţie de la 291 nm se menține şi cu creşterea pH-ului, dozarea  la 

această lungime de undă a fost posibilă. Astfel, se poate concluziona că toţi 

aminoacizii au efect solubilizant considerabil asupra telmisartanului (creştere a 

solubilității de până la 13 ori) în fluidul intestinal artificial, cu excepția cistinei, pentru 

care creşterea de solubilitate este nesemnificativă. 

Mărirea pH-ului cu 0,60 de unităţi în tamponul fosfat faţă de fluidul intestinal 

artificial determină o creştere destul de accentuată a solubilităţii telmisartanului în 

prezenţa aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atât prin creșterea solubilităţii 

intrinseci a activului farmaceutic, dar şi prin apariţia unor echilibre de ionizare în care 

este implicat atât TELM, cât şi aminoacizii. Faptul că la o aşa variaţie mică de pH, 

creşterea solubilităţii este considerabilă, arată potenţialul de utilizare al acestor aducţi 

în terapie, în dezvoltarea unor forme farmaceutice cu absorbţie la nivelul mucoasei 

intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbţiei activelor farmaceutice 

administrate per os. 
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3. PARTEA EXPERIMENTALĂ 

 

3.1. Materiale și metode utilizate în studiul 2.2.1. 

 

Probe și preparare 

Candesartanul cilexetil pur - substanța chimică de referință (CRS), abreviat 

CC, lot 1.1, Id 003QK7, conform Standardului de referință al Farmacopeei Europene, 

a fost produsul comercial al Direcției Europene pentru Calitatea Medicamentului și 

Asistența Sănătății EDQM, Consiliul Europei (Strasbourg, Franța) și a fost folosit fără 

purificare suplimentară. 

Formularea farmaceutică (abreviată CCTAB) folosită a fost un comprimat ce 

conține 32 mg candesartan cilexetil, care este cea mai mare concentrație disponibilă. 

Această concentrație a fost aleasă pentru a obține date instrumentale precise. 

Comprimatul (cu masa de 260 mg) a fost triturat într-un mojar de agat cu un pistil, 

omogenizat timp de zece minute și apoi cernut. Ca excipienți, producătorii declară 

pentru CCTAB utilizarea de hidroxipropilceluloză, carboximetilceluloză calcică, oxid 

roșu de fier (E172), lactoză monohidrat, amidon din porumb, macrogol 8000 și stearat 

de magneziu. 

 

Investigarea spectroscopică a probelor 

Spectrele FTIR au fost înregistrate cu ajutorul spectometrului Perkin Elmer 

SPECTRUM 100 (Perkin-Elmer Applied Biosystems, Foster City, CA, SUA) fără o 

pregătire anterioară a probelor. Datele au fost colectate în domeniul spectral 4000-

650 cm-1 cu un dispozitiv UATR, pentru a elimina efectul de pastilare, datorat utilizării 

KBr și a presiunii. Spectrele au fost obținute după un număr de 32 de scanări repetate. 

Intervalul spectral 2300–1900 cm−1 reprezintă semnalul zgomotului de fond al 

cristalului și nu are semnificație spectroscopică. 

 

Investigații de stabilitate termică 

Au fost efectuate investigații de analiză termică cu ajutorul unui aparat Perkin-

Elmer DIAMOND (Perkin-Elmer Applied Biosystems, Foster City, CA, SUA) și s-au 

obținut simultan curbele TG (curba termogravimetrică/curba de masă), DTG (derivata 

BUPT



3. PARTEA EXPERIMENTALĂ  

106 
 

curbei termogravimetrice/derivata curbei de masă) și HF (curba fluxului termic) în 

atmosferă dinamică de aer (100 mL·min−1) utilizând creuzete deschise din aluminiu. 

Analizele au fost efectuate în condiții neizoterme, la patru viteze de încălzire β, și 

anume 5, 7, 10 și 12 °C·min−1, de la temperatura ambientală, până la 400/500 °C. 

Pentru a determina efectele termice, datele analizei termice diferențiale (DTA) (în μV) 

au fost convertite în date HF (în mW) normalizate, prin împărțirea semnalului la masa 

probei, obținându-se astfel datele calorimetriei cu scanare diferențială (DSC) (în 

mW·mg-1). Pentru a asigura reproductibilitatea investigațiilor termice, fiecare analiză 

a fost efectuată în duplicat, iar rezultatele au fost practic identice. 

 

Investigații cinetice 

Studiul cinetic (folosind metodele ASTM E698, Friedman și Flynn–Wall–

Ozawa) a fost efectuat pe etapa principală de descompunere, care a avut loc între 

190 și 310 °C, utilizând software-ul AKTS Thermokinetics Versiunea 5.2 (AKTS AG 

TechnoArk, Siders, Elveția). Contextul matematic și importanța utilizării metodelor 

cinetice izoconversionale au fost raportate pe larg în literatură [268–273].  

Mecanismul de descompunere a candesartanului cilexetil și a formulării 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].   

În ceea ce privește abrevierile, am folosit notațiile care sunt în general 

acceptate de comitetul ICTAC [125,280]: α - grad de conversie, t - timp, β - viteza 

de încălzire liniară (ºC ·min-1), A - factor pre-exponențial, conform modelului cinetic 

al lui Arrhenius (min-1), f(α ) - funcția de conversie diferențială, g(α ) – funcția de 

conversie integrală, Ea - energia de activare (kJ·mol-1), R - constanta universală a 

gazelor (J·mol-1·K-1), T - temperatura absolută (K), m0 - masa probei la începutul 

descompunerii, mf - masa probei la sfârșitul descompunerii, mT—masa probei la o 

anumită temperatură T. 

 

3.2. Materiale și metode utilizate în studiul 2.2.2. 

 

Probe și preparare 

Sartanii utilizaţi au fost produşi comerciali şi au fost folosiţi ca atare în studiu, 

având următoarea provenienţă şi puritate: 
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- Telmisartanul (TELM): Sigma-Aldrich Supelco, cod produs PHR1855, 

standard farmaceutic secundar;  

- Valsartanul (VLS): Supleco, cod produs PHR1315, standard farmaceutic 

secundar, material de referinţă certificat;  

- Olmesartanul medoxomil (OLM) : Sigma-Aldrich, cod produs SML1391, 

≥98% (HPLC); 

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

secundar, material de referinţă certificat; 

Investigații de stabilitate termică 

Curbele termoanalitice TG/DTG au fost înregistrate la un analizor 

termogravimetric Setline TGA (Setaram, Franţa) în atmosferă dinamică de aer (100 

mL·min−1) utilizând creuzete deschise din alumină. Analizele au fost efectuate în 

condiții neizoterme, la cinci viteze de încălzire β, și anume 2, 4, 6, 8 și 10 °C·min−1, 

de la temperatura ambientală, până la 800 °C. Fiecare analiză a fost efectuată în 

duplicat, iar rezultatele au fost practic identice. 

 

Investigații cinetice 

Au fost realizate utilizând acelaşi protocol ca în Secţiunea 3.1.  

 

3.3. Materiale și metode utilizate în studiul 2.2.3. 

 

Probe și preparare 

Moxonidina (MOX) a fost achiziționată de la Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

SUA) și puritatea sa a fost în conformitate cu standardul de referință al Farmacopeei 

Europene (EP). Proba a fost păstrată așa cum a fost primită, într-un flacon sigilat 

conform recomandărilor furnizorului. 

Comprimatele filmate utilizate sunt produse comercializate care conțin 0,4 mg 

MOX/doză, și anume, Physiotens 0,4 mg (lot 28TACWG71H), produs de laboratoarele 

Mylan SAS/Viatris - Franţa. În acest studiu au fost utilizate 10 comprimate. Excipienții 

acestora au fost lactoză hidratată, povidonă K25, crospovidonă și stearat de 

magneziu, așa cum sunt indicați în prospectul informativ al pacientului. Masa medie 

a comprimatului a fost de 108,22 ± 1,11 mg, în timp ce după îndepărtarea manuală 

a filmului folosind un bisturiu, masa medie a fost de 93,91 ± 1,18 mg. Masa luată în 
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analiză nu a fost masa absolută a nucleului, ci cea rămasă după ce întreaga acoperire 

a fost îndepărtată, împreună cu câteva mici părți exterioare ale miezului. 

Deoarece MOXTAB conține 0,4 mg de MOX per comprimat, am pregătit un 

sistem model care imită comportamentul ingredientului farmaceutic activ în 

formularea comercializată, prin adăugarea la comprimatul triturat (după îndepărtarea 

mecanică a filmului) a unei cantități necesare de substanță activă, astfel încât 

amestecul final să conțină o parte de IFA la cinci părți de excipienți. Pentru aceasta, 

10 comprimate au fost folosite; pelicula lor a fost îndepărtată complet prin zgâriere și 

au fost imediat triturate într-un mojar de agat, apoi pulberea obținută a fost cernută. 

În continuare, 100 mg de pulbere cernută a fost amestecată cu 20 mg de MOX, 

folosind un mojar de agat și apoi păstrată în flacoane închise până când a fost 

analizată. Procedura a fost repetată în triplicat și probele au fost analizate, conducând 

la rezultate practic identice. 

 

Investigarea spectroscopică a probelor, investigațiile de stabilitate termică 

și investigațiile cinetice au fost realizate urmând același protocol descris în 

Capitolul 3.1. 

Procesarea cinetică a datelor (folosind metodele ASTM E698, Friedman și 

Flynn–Wall–Ozawa) a fost efectuată pe primul proces de descompunere a MOX, 

MOXTAB și MOXMIX.  

 

3.4. Materiale și metode utilizate în 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 și a 

fost folosit ca atare. 

Aminoacizii (abreviat AA) utilizaţi au fost, de asemenea, produşi comerciali ai 

firmei Reanal Budapesta, Ungaria (lot 7807), având calitatea de substanţe de 

referinţă. Au fost selectaţi următorii aminoacizi: Glicină (GLI, M=75,07 g/mol, lot 

78074002), L-alanină (ALA, M=89,09 g/mol, lot 78071099), acid L-aspartic (ASP, 

M=133,10 g/mol, lot 78072270), L-Leucină (LEU, M=131,18 g/mol, lot 78072204), 

L-valină (VAL, M=117,15 g/mol, lot 78071446), L-cistină (CISTIN, M=240,30 g/mol, 
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lot 78079181), L-cisteină (CIS, M=121,15 g/mol, lot 78072230) şi L-triptofan (TRP, 

M=204,23 g/mol, lot 78071452). 

Precursorii (TELM şi fiecare aminoacid) au fost cântăriţi în raport molar 1:1, 

astfel încât să se obțină o masa finală de aduct binar de 100 mg (Tabelul 3.1) 

 

Tabelul 3.1. Masele de precursori luate în lucru 

MTELM = 514,63 mg/mmol 

AA 
MAA 
(mg/
mmol) 

MTELM+MAA 
(mg/mmol) 

100/(MTELM+MAA

) (mmoli) 
mTELM 
(mg) 

mAA 
(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 trituraţi în mojar de agat cu un pistil timp de 15 minute în 

prezenţa a 1-2 picături de alcool etilic absolut(Noheywell Riedel-de Haen, lot H1940), 

folosind tehnica triturării în pastă. Procesul de adăugare de etanol s-a reluat de 2-3 

ori pentru fiecare probă, pe măsură ce astea s-a evaporat ca urmare a triturării. După 

cele 15 minute, amestecul obţinut a fost supus la încălzire la 60 °C în etuvă (Incucell), 

timp de 6 ore. Solidele rezultate au fost triturate şi trecute printr-o sită de cernere 

micrometrică (sita farmaceutică nr. 90, pentru pulberi foarte fine), apoi transferate în 

flacoane care au fost închise ermetic pentru a preveni potențialul de absorbție a 

umidității atmosferice. Probele au fost păstrate la întuneric la temperatura ambiantă 

(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) în aproximativ 980 mL soluţie HCl 0,1 mol/L în pahar Berzelius sub 

agitare magnetică. pH-ul se ajustează sub control pH-metric la 1,2 ± 0,1, folosind 
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soluţie apoasă de NaOH 0,5 mol/L, adăugată în picătură, după care se transvazează 

în balon cotat de 1L şi se aduce la cotă cu apă distilată.  

 

Prepararea fluidului intestinal artificial (FIA) 

Fluidul intestinal artificial se prepară conform indicaţiilor din literatură [281], 

prin dizolvarea a 6,80 g KH2PO4 şi a 2,50 g dodecilsulfat de sodiu, sub agitare 

magnetică, în 900 mL apă distilată, într-un pahar adecvat. pH-ul se ajustează sub 

control pH-metric la 6,8 ± 0,1, folosind soluţie apoasă de NaOH 1,0 mol/L, după care 

se transvazează în balon cotat de 1L şi se aduce la cotă cu apă distilată.  

 

Prepararea tamponului fosfat de pH 7,4 (TF) 

Tamponul fosfat de pH 7,4 de concentraţie 0,1 mol/L a fost preparat folosind 

20,214 g Na2HPO4 (Sigma Aldrich, M=268,07 g/mol) şi 3,394 g NaH2PO4 (Sigma 

Aldrich, M=137,99 g/mol), la balon cotat de 1L. Ajustarea pH-ului s-a realizat cu 

soluţie de NaOH 0,2 mol/L, adăugat în picătură, sub control pH-metric (pH-metru 

InoLab pH 7310).  

 

Determinarea solubilităţii TELM  

O cantitate în exces de TELM solid se introduce într-un balon cotat de 5 mL, 

se aduce la cotă cu FGA/TF/FIA şi se supune ultrasonării timp de 30 de minute. 

Ulterior, balonul cotat se menţine la temperatura de 25 °C (baie de apă termostatată) 

timp de 72h, agitând conţinutul de cel puţin 6 ori în 24h. După 72h se consideră că 

echilibrul de solubilitate a fost atins, supranatantul se separă şi se filtrează prin filtre 

de seringă din PVDF/L (fluorură de poliviniliden) cu dimensiunea porilor de 0,45 μm. 

Din soluţia obținută, se prepară soluţii diluate la balon cotat, a căror absorbanţă se 

găseşte în intervalul de valabilitate al legii Bougouer-Lambert-Beer pentru TELM în 

fiecare fluid analizat, iar din ecuaţiile dependenţelor A=f(c) se determină concentraţia 

TELM în soluţia saturată iniţială.  

 

Determinarea solubilităţii TELM din aducții binari 

Mase de aduct binar de aproximativ 20 mg au fost introduse în 7 baloane 

cotate de 3 mL și aduse la cotă cu FGA. Probele au fost ulterior prelucrate identic ca 

la determinarea solubilității TELM. 
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4. CONCLUZII FINALE ŞI CONTRIBUŢII 

ORIGINALE 

 
Principalul obiectiv al tezei de doctorat „CONTRIBUȚII PRIVIND STUDIUL 

PREFORMULĂRII UNOR SUBSTANȚE BIOACTIVE CU APLICAȚII ÎN TEHNOLOGIA 

FARMACEUTICĂ MODERNĂ” a fost să completeze datele de profil fizico-chimic al unor 

compuşi utilizaţi în curent în terapia cardiovasculară, în special în managementul 

hipertensiunii arteriale. 

Importanţa datelor de profil fizico-chimic este de mare importanţă în domeniul 

ingineriei chimice a produselor farmaceutice şi în tehnologia farmaceutică, deoarece 

conducerea studiilor şi proceselor de preformulare şi formulare ale formelor 

farmaceutice moderne trebuie realizată în acord cu proprietăţile pe care activele 

farmaceutice le posedă. 

În ultimii ani, ingineria produselor farmaceutice a pus un accent deosebit pe 

stabilitatea activelor, deoarece procesele de degradare chimică (oxidări, reduceri, 

hidroliză) şi transformările fizice (tranziţii polimorfe, formarea de hidraţi, amorfizarea) 

influențează drastic biodisponibilitatea, şi prin urmare, eficienţa terapeutică a 

medicamentelor. Pe de altă parte, tendinţele economice actuale, în coroborare cu cele 

legate de poluare şi protecţia mediului, ţintesc spre obţinerea de forme farmaceutice 

cu perioade de valabilitate mai mari, obţinute la costuri de producţie mai mici, 

crescând astfel accesul general al populaţiei la terapii moderne şi eficiente, mai ales 

în ţările vulnerabile. De asemenea, obținerea unor forme farmaceutice cu stabilitate 

mai mare reduc costurile legate de distrugerea formelor farmaceutice expirate şi 

contribuie la ecologizarea mediului, mai ales în țările în care reglementările legate de 

deversarea acestora în mediu şi în ape reziduale. 

Teza de doctorat conține rezultatele obţinute în cele două direcţii de cercetare, 

şi anume: 

- investigaţii privind stabilitatea termică şi cinetica de descompunere în mediu 

eterogen asupra unor compuşi utilizaţi curent în terapia antihipertensivă din clasa 

sartanilor (şi anume candesartan, telmisartan, valsartan, olmesartan medoxomil, 

losartan potasic), respectiv agentul cu acţiune centrală moxonidină ; 

- Obţinerea şi caracterizarea în stare solidă a unor aducţi binari cu o serie de 

aminoacizi ai telmisartanului, un compus frecvent utilizat în terapie, dar care posedă 
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o solubilitate extrem de scăzută în mediul apos al organismului, la valorile fiziologice 

uzuale ale pH-ului (gastric, intestinal, sanguin). Pentru aducţii binari a fost studiată 

comportarea la dizolvare, în comparaţie cu comportarea activului farmaceutic pur. 

Concluziile cele mai importante din studiile realizate pot fi sumarizate după 

cum urmează: 

• Primul studiu realizat a privit investigarea stabilităţii în stare solidă și 

cinetica degradării pentru candesartan cilexetil, atât sub formă de compus pur cât și 

într-o formulare farmaceutică, în prezenţa excipienţilor. Probele au fost investigate 

prin spectroscopie UATR-FTIR, care a certificat identitatea și puritatea ingredientului 

farmaceutic activ respectiv a confirmat că nu există interacțiuni între IFA și excipienții 

din comprimat; 

• Curbele termoanalitice TG/DTG/HF caracteristice pentru ingredientul 

pur (candesartan cilexetil) şi formularea farmaceutică au fost înregistrate şi discutate 

la β = 5 °C/min, tragându-se concluzia că profilul termoanalitic al comprimatului 

dezvăluie unele dintre caracteristicile candesartanului cilexetil însă a diferit 

semnificativ de cel al ingredientului farmaceutic activ, datorită complexității sale 

compoziționale; 

• A fost realizat un studiu cinetic comparativ, folosind metoda 

preliminară neizoconversională ASTM E698, apoi metodele izoconversionale Friedman 

şi Flynn-Wall-Ozawa, rezultatele obţinute conducând la unele inadvertențe privind 

stabilitatea candesartanului cilexetil în formularea farmaceutică, în comparație cu 

activul pur; 

• A fost utilizată metoda NPK modificată, singura metodă care a  permis 

obţinerea de informații importante cu privire la termoliză, inclusiv mecanismul de 

descompunere; 

• În comparație cu rezultatele cinetice oferite de metodele ASTM E698, 

FR și FWO, cele oferite de metoda NPK au fost în concordanță pentru candesartan 

cilexetil în toate cazurile; pentru proba obţinută din comprimat, rezultatele au 

confirmat datele evidențiate de metoda FWO, și anume un efect stabilizator asupra 

descompunerii candesartanului cilexetil în formularea farmaceutică, față de CC, 

datorită prezenței excipienților. Metoda NPK a sugerat faptul că ambele probe au fost 

degradate prin contribuția a două etape, etapa principală fiind degradarea chimică, 

iar etapa secundară fiind o transformare fizică. Excipienții aleși în formulare au un 

efect stabilizator, deoarece energia de activare aparentă pentru descompunerea 
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comprimatului a fost de 192,5 kJ/mol, iar energia de activare aparentă pentru 

descompunerea sartanului pur a fost de 154,5 kJ/mol; 

• Al doilea studiu realizat a urmărit evaluarea stabilităţii termice şi 

cinetica degradării pentru alţi agenţi antihipertensivi din clasa sartanilor, şi anume 

telmisartan (TELM), valsartan (VLS), olmesartan medoxomil (OLM) şi losartan potasic 

(LOS), pentru a avea o imagine de ansamblu asupra stabilităţii principalilor compuşi 

utilizaţi în terapie din această clasă. Metodele cinetice utilizate au fost metoda 

preliminară ASTM E698, respectiv metoda FWO şi FR. De asemenea, pentru OLM au 

fost investigate două procese din punct de vedere cinetic, şi anume procesul de 

deshidratare, respectiv primul proces de termoliză oxidativă; 

• Ca urmare a coroborării informaţiilor obţinute din analiza datelor 

cinetice, se poate concluziona că toate procesele de descompunere ale sartanilor 

analizaţi sunt complexe. Astfel, procesele analizate în acest studiu constau din 

secvenţe de reacţii complexe (procese ce implică reacţii paralele şi succesive, procese 

cu etape reversibile şi procese cu tranziție la regim de difuziune), curbele Ea vs. α 

prezintă minime, maxime şi porțiuni în care Ea este independent de conversie; 

• Al treilea studiu a urmărit analiza stabilităţii termice și cinetica 

degradării moxonidinei ca ingredient pur vs. două amestecuri solide diferite, unul 

corespunzător unei formulări farmaceutice comercializate (MOXTAB) și celălalt unei 

formulări farmaceutice îmbogățite în MOX (MOXMIX). Tehnicile de investigare folosite 

au fost spectroscopia FTIR și analiza TG/DTG/HF, în timp ce datele termoanalitice au 

fost prelucrate conform metodei cinetice ASTM E698 și metodelor izoconversionale 

ale lui Flynn–Wall–Ozawa (FWO) și Friedman (FR). Metodele cinetice au evidențiat 

faptul că excipienții 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 variaţiei  Ea cu creşterea gradului de conversie; 

• Al patrulea studiu a constat în obţinerea şi caracterizarea unor aducţi 

binari ai telmisartanului cu o serie de aminoacizi, şi anume: glicină, L-alanină, acid L-

aspartic, L-Leucină, L-valină, L-cistină, L-cisteină şi L-triptofan. Aducţii binari au fost 

preparaţi prin metoda triturării în pastă, iar probele au fost investigate ulterior prin 

spectroscopie ATR-FTIR, analiză termică (TG/DTG/DSC) şi studii de solubilitate în fluid 

gastric artificial de pH 1,20, în suc intestinal artificial de pH 6,80 şi în tampon fosfat 

de pH 7,4, folosind tehnica spectroscopică de absorbţie în UV; 
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• Spectroscopia FTIR indică existenţa unor deplasări de până la 6 cm–

1 pentru benzile caracteristice grupelor funcţionale care pot fi implicate în formare de 

interacțiuni intermoleculare în cocristale (şi anume gruparea COOH prin –OH, dar şi 

C=O, respectiv atomii de azot din ciclurile benzimidazolice, prin urmare este de 

aşteptat ca sintonul din aducţii binari să fie format prin interacţiuni moleculare între 

aceste grupe funcţionale;   

• Datele de analiză termică obţinute în condiţii dinamic-oxidative indică 

faptul că aducţii binari prezintă o stabilitate termică bună; încălzirea aducţilor 

determină în prima instanţă topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori, 

urmată de topirea şi descompunerea telmisartanului; 

• Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aducţii binari cu 

aminoacizii selectați s-a realizat prin metoda soluției saturate, pentru determinarea 

cantitativă a IFA apelându-se la spectrofotometrie de absorbție în UV. Din analiza 

datelor obţinute, se observă că legea Bouguer-Lambert-Beer este valabilă până la o 

concentraţie de 26,6 μg/mL, la ambele lungimi de undă la care telmisartanul prezintă 

maxime de absorbție în domeniul UV (229, respectiv 219 nm).  

• A fost determinată solubilitatea telmisartanului la 25 °C în FGA de pH 

1,2, obţinându-valorile 193,88 ± 21,28 μg/mL (la 221 nm), respectiv 197,37 ± 12,45 

μg/mL (la 291 nm). 

• Analiza solubilității aducţilor binari în fluid gastric artificial de pH 1,2 

a fost evaluată în comparație cu telmisartanul pur tot prin spectroscopie UV, 

aminoacizii selectaţi fiind practic transparenți spectral la 291 nm, cu toate că soluțiile 

preparate au fost destul de concentrate (între 1,33 și 6,61 mg/mL), cu excepția 

triptofanului, care prezintă o absorbție semnificativă datorată restului indolic din 

structură.  

• Din datele de solubilitate obținute, se poate observa că aminoacizii cu 

lanț hidrocarbonat scurt prezintă un efect puternic solubilizant asupra telmisartanului 

în fluidul gastric artificial; de asemenea, o creștere considerabilă a solubilității 

(aproape dublă) este observată la utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare. 

• Aminoacizii cu lanț hidrocarbonat mai mare (VAL și LEU) determină 

creșteri nesemnificative de solubilitate pentru activul farmaceutic, lucru care nu ar 

justifica potențiala utilizarea a lor în formulare.  
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• Aminoacizii cu conținut de sulf studiați determină scăderea drastică a 

solubilității telmisartanului în fluidul gastric artificial, şi prin urmare nu vor fi luaţi în 

vedere drept coformatori pentru designul de aducţi binari. 

• Studiile realizate în fluid intestinal artificial şi în tampon fosfat au avut 

o abordare simplificată, ținând cont de faptul că solubilitatea telmisartanului în aceste 

fluide este extrem de mică, neexistând posibilitatea de a construi drepte de etalonare.  

• Având in vedere faptul că soluţiile saturate obţinute ca urmare a 

folosirii metodei soluţiei saturate au putut fi dozate fără diluare prin spectroscopie UV, 

atât pentru fluidul intestinal artificial cât şi pentru tamponul fosfat, a permis dozarea 

telmisartanului din aducţii binari prin aceeaşi metodă.  

• Deoarece influenţa mediului de dizolvare determină deplasarea 

batocromă maximului de absorbţie al activului farmaceutic de la 229 nm la 235 nm, 

această lungime de undă nu a mai putut fi folosită pentru dozare, neexistând 

posibilitatea de a prepara soluţii etalon de concentraţii rezonabile în cele două fluide. 

Ca urmare a avantajului faptului că maximul de absorbţie de la 291 nm se menține şi 

cu creşterea pH-ului, dozarea  la această lungime de undă a fost posibilă. Astfel, se 

poate concluziona că toţi aminoacizii au efect solubilizant considerabil asupra 

telmisartanului (creştere a solubilității de până la 13 ori) în fluidul intestinal artificial, 

cu excepția cistinei, pentru care creşterea de solubilitate este nesemnificativă. 

• Mărirea pH-ului cu 0,60 de unităţi în tamponul fosfat faţă de fluidul 

intestinal artificial determină o creştere destul de accentuată a solubilităţii 

telmisartanului în prezenţa aminoacizilor. Acest lucru ar putea fi explicat atât prin 

creșterea solubilităţii intrinseci a activului farmaceutic, dar şi prin apariţia unor 

echilibre de ionizare în care este implicat atât TELM, cât şi aminoacizii. Faptul că la o 

aşa variaţie mică de pH, creşterea solubilităţii este considerabilă, arată potenţialul de 

utilizare al acestor aducţi în terapie, în dezvoltarea unor forme farmaceutice cu 

absorbţie la nivelul mucoasei intestinale, aceasta fiind locul principal al absorbţiei 

activelor farmaceutice administrate per os. 

 

Rezultatele obţinute în cadrul prezentei teze de doctorat au constituit 

subiectul unui număr de de 9 lucrări ştiinţifice, dintre care două articole publicate în 

fluxul ISI, totalizând un factor de impact de 9,821, după cum urmează: primul articol 

publicat în revista Pharmaceutics în anul 2020, zona roşie Q1 cu un factor de impact 

de 6,321 (2020), respectiv al doilea în revista Processes în anul 2023, zona galbenă 
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Q2 cu un factor de impact de 3,5 (2022), respectiv şapte lucrări comunicate (poster 

sau prezentare orală) la manifestări ştiinţifice internaţionale, şi publicate în rezumat 

în volumele acestor manifestări. 

De asemenea, o parte din studii au fost susținute financiar prin Proiectul 

POCU/993/6/13/153437 - Rețea de excelență în cercetare și inovare aplicativă pentru 

programele de studii doctorale și postdoctorale/InoHubDoc. 
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Abrevieri 

 
AA – Aminoacizi  

ADH – Hormonul antidiuretic 

ADHD – Tulburare de deficit de atenție și hiperactivitate 

ALA – L-alanină 

ASP – Acid L-aspartic 

ASTM E698 – Metoda cinetică E698 a Societății Americane pentru Testare și 

Materiale 

AT1 – Receptorul de tip 1 al angiotensinei II 

BCC – Blocante ale canalelor de calciu 

BCS – Sistemul biofarmaceutic de clasificare a medicamentelor 

BRA – Blocanții receptorilor angiotensinei II 

CC – Candesartan cilexetil pur 

CCTAB – Comprimat comercial cu candesartan cilexetil 

CIS – L-cisteină 

CISTIN – L-cistină 

CRS – Substanță chimică de referință 

DSC – Calorimetrie cu scanare diferențială  

DTG – Analiza termogravimetrică derivată 

ECA – Enzima de conversie a angiotensinei  

EGA – Analiza gazelor degajate  

FDA – Administrația pentru Alimente și Medicamente  

FGA – Fluid gastric artificial 

FIA – Fluid intestinal artificial 

FR – Metoda cinetică Friedman  

FTIR – Spectroscopia în infraroșu cu transformată Fourier 

FWO – Metoda cinetică Flynn-Wall-Ozawa  

GLI – Glicină  

HF – Flux termic  

HPLC – Cromatografia lichidă de înaltă performanță  

HTA – Hipertensiune arterială 

ICH – Conferința Internațională pentru Armonizare 
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ICTAC – Confederația Internațională pentru Analiză Termică și Calorimetrie 

IECA – Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei 

IFA – Ingredient farmaceutic activ 

IUPAC – Uniunea Internațională de Chimie Pură și Aplicată 

LEU – L-leucină 

LOS – Losartan potasic 

MOX – Moxonidină pură 

MOXTAB – Formulare farmaceutică cu moxonidină 

MOXMIX – Formulare farmaceutică îmbogățită în moxonidină 

NPK – Metoda cinetică neparametrică 

NYHA – Asociația inimii din New York 

OLM - Olmesartan medoxomil 

PFF – Produse farmaceutice finite 

PPARγ – Receptorul gamma activat de proliferatorul peroxizomilor 

SEM – Microscopia electronică de baleiaj  

SNC – Sistemul nervos central 

SVD – Algoritmul de descompunere a valorilor singulare 

TA – Tensiune arterială 

TELM – Telmisartan  

TF – Tampon fosfat 

TGA – Analiza termogravimetrică 

TRP – L-triptofan 

UATR-FTIR – Spectroscopia în infraroșu cu transformată Fourier cu reflexie totală 

atenuată  

UV-VIS – Spectroscopie în ultraviolet – vizibil 

VAL – L-valină 

VLS – Valsartan 

XRPD – Difracția de raze X pe pulberi  
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