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Cuvant Tnainte

Tema luatd in studiu este de mare importanta teoretica si practica.

Teza de doctorat se inscrie intr-un domeniu de mare actualitate al cercetarii
stiintifice din domeniul farmaceutic, in continud si constanta efervescenta. Conform
unor reglementari legale, medicamentele trebuie sa satisfaca anumite cerinte,
printre care se numara un anumit nivel de stabilitate, siguranta si eficienta bine
definite.

Uneori, nivelul de stabilitate dorit este dificil de atins din cauza posibilelor
degradari chimice si/sau fizice, astfel incat se modifica efectele farmacologice. Din
acest motiv, stabilitatea medicamentelor, care asigura eficacitatea si siguranta
acestora in scop terapeutic, trebuie mentinuta in diverse conditii, atat in timpul
fabricdrii, cat si ulterior, pand in momentul administrarii sau expirarii.

In locul testului clasic de verificare a stabilitatii, care dureaza luni sau ani,
tot mai mult se foloseste asa-zisul test de stres termic, baza pe analiza termica, in
cadrul careia se urmareste comportarea medicamentelor, incalzite la o anumita
temperatura.

Alegerea clasei de medicamente s-a facut pe baza faptului ca acestea sunt
printre cele mai des folosite ca inhibitori ai enizmei ciclooxigenaza, responsabila de
transformarea acidului arachidonic in prostaglandine, care sunt mediatori ai
procesului inflamator.

Obiectivul tezei de doctorat a fost orientat spre trei directii distincte, una
mai importanta decét alta, si anume:

- evaluarea stabilitatii medicamentelor studiate: ibuprofen, ketoprofen,
piroxicam, indometacin, diclofenac sodic si acid acetilsalicilic sau aspirina, bazata
atat pe comportarea termica a acestora (temperatura de topire, domeniu de
stabilitate termicd), cat si pe baza studiului cinetic, ai caror parametri permit
determinarea timpilor (duratelor) de viata, de reducere la jumatate a activitatii
biologice sau de reducere cu sau la un animit procent;

- evaluare medicamentelor mentionate cu diversi excipienti (11), posibila
interactiune a acestora fiind principalul factor de degradare a stabilitatii
medicamentelor. Evaluarea s-a facut, in special, pe baza analizei termice, dar si a
spectroscopiei FT-IR si difractiei de raze X;

- sinteza complecsilor metalici ai ibuprofenului si piroxicamului cu zinc si
cupru, stiind ca de regulda complecsii rezultati prezinta activitate biologica. Pentru
caracterizare s-au folosit metodele mentionate anterior, plus analiza chimica
elementala si microscopia electronica de baleiaj.

Timisoara, octombrie 2011 Tita Ion Bogdan

BUPT



Tita, Ion Bogdan

Contributii la studiul compatibilitatii si stabilitatii termice a
unor medicamente din clasa antiinflamatoarelor
nesteroidiene (AINS). Sinteza unor complecsi ai acestora

Teze de doctorat ale UPT, Seria 2, Nr. 15, Editura Politehnica,
2011, 296 pagini, 299 figuri, 66 tabele.

ISSN: 1842-8444
ISBN: 978-606-554-368-3

Cuvinte cheie: stabilitate, stabilitate termica, compatibilitate,
ibuprofen, ketoprofen, piroxicam, indometacin, diclofenac sodic,
acid acetilsalicilic, complecsi metalici, activitate biologica, analiza
termica.

Rezumat,

Lucrarea prezinta contributiile teoretice, practice si
originale referitoare la stabilitatea termica si compatibilitatea cu
diversi excipienti farmaceutici a unor  medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene ca: ibuprofen, ketoprofen,
piroxicam, indometacin, diclofenac sodic si acid acetilsalicilic,
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INTRODUCERE

Conform reglementarilor prevazute de lege, medicamentele trebuie sa
satisfaca anumite specificatii, printre care se numara un anumit nivel de stabilitate,
siguranta si eficienta bine definite.

Cateodata, nivelul de stabilitate dorit este dificil de atins din cauza
degradarii  chimice sau fizice, respectiv  interactiunilor = componentilor
medicamentului, astfel incdt se modifica efectele lor farmacologice, ceea ce va
afecta eficacitatea terapeutica.

Tinénd cont de faptul ca medicamentele sunt folosite in scop terapeutic pe
baza eficacitatii si sigurantei acestora, ele trebuie sa fie stabile si sa-si mentina
calitatea in diverse conditii care sunt intalnite in timpul fabricarii, si ulterior acesteia,
pana fin momentul administrarii sau expirarii.

In mod uzual, evaluarea stabilitati se face prin testul clasic de stabilitate,
corespunzator caruia substanta medicamentoasa (SM) este determinata cu metode
clasice de analiza, la anumite intervale de timp (zile, saptamani, luni sau chiar ani),
din medicamentele tinute in diverse conditii.

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

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

Pe langa multiplele informatii pe care le ofera aceastd comportare,
importanta este cea referitoare la stabilitate, bazata in special pe valoarea
temperaturii de topire si domeniul de stabilitate termica. De asemenea, cu ajutorul
studiului cinetic, printre altele, se pot determina timpii de viata, de reducere la
jumatate a activitatii biologice sau de reducere cu/sau la un anumit procent.

Dintre diversii factori care influenteaza stabilitatea medicamentelor, in
cadrul carora temperatura joaca un rol important, mai important este cel cu privire
la interactiunea substantelor medicamentoase cu diversi excipienti, adica
compatibilitatea acestora.

Actualmente, metodele cel mai des folosite pentru evaluarea compatibilitatii
sau incompatibilitatii medicamentelor sunt metodele termice de analiza, dintre care
metoda calorimetriei cu scanare diferentiala (DSC) este cel mai des folosita,
deoarece ea furnizeaza informatiile cele mai complete.

Metoda DSC se prezinta ca o tehnica de lucru simpla, rapida si sensibil3,
astfel incat ea constituie un instrument de lucru foarte util in investigarea si
prevederea incompatibilitatii SM-excipienti, inca din etapa preformularii.

Tematica tezei de doctorat a rezultat din cercetarile efectuate cu ocazia
lucrarii de licenta, si continuate ulterior datorita faptului ca medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt printre cele mai des folosite ca inhibitori
ai enzimei ciclooxigenaza, responsabila de transformarea acidului arachidonic in
prostaglandine, care sunt mediatori ai procesului inflamator.

Studiile de stabilitate au fost efectuate pe baza comportarii la incalzire,
respectiv pe baza analizei cinetice.

BUPT



Introducere 9

In ceea ce priveste studiile de compatibilitate cu diversi excipienti, ne-am
axat pe analiza termica, in special tehnica DSC, in completare cu spectroscopia FT-
IR si difractia de raze X.

Principiul de efectuare a acestor studii a constat in compararea rezultatelor
obtinute pentru amestecurile binare (SM-excipient) in raport de 1:1, cu cele ale
componentilor individuali (SM, excipient). Raportul 1:1 a fost ales pentru a
maximiza posibilele interactii.

S-au folosit 11 excipienti, dintre cei mai des intalniti n formularile
corespunzatoare celor 6 SM.

In cadrul studiilor efectuate s-a urmarit si sinteza unor complecsi cu metale
tranzitionale a unora dintre cele 6 SM. Acest aspect s-a bazat pe faptul ca este mai
usor de sintetizat complecsi ai SM, care pot sa prezinte activitate biologica, decat sa
fie sintetizat un nou medicament.

Au fost preparati 4 complecsi ai Zn(II) si Cu(Il) cu liganzi: ibuprofen si
piroxicam. Alegerea celor doud elemente tranzitionale s-a facut pe baza faptului ca
acestea au rol bilogic important, prezinta disponibilitate pentru a forma complecsi cu
SM, iar acestia prezinta in mod curent activitate biologica.

Caracterizarea complecsilor s-a facut cu metode specifice precum analiza
chimicad elementala, spectroscopia FT-IR, difractia de raze X, microscopia electronica
de baleiaj si nu in ultimul rand, dar printre cele mai importante, analiza termica.
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1. STABILITATEA MEDICAMENTELOR.
COMPATIBILITATEA ACESTORA CU EXCIPIENTI
FARMACEUTICI

1.1. Introducere

Medicamentele sunt constituite din substante medicamentoase, avand efecte
farmacologice, incorporate in forme farmaceutice si sunt folosite in scop terapeutic.
Substantele medicamentoase folosite in prezent sunt variate, de la compusi chimici
cu masa moleculara mica pana la polimeri cum ar fi proteinele. In viitor, vor fi
inclusi, de asemenea, si produsii derivati din cercetarea genomica.

Medicamentele trebuie sa satisfacd cu strictete anumite specificatii,
prevazute adesea in normativele legislative in vigoare. Pentru a fi aprobata, o
formulare farmaceutica trebuie s3a garanteze niveluri de stabilitate, siguranta si
eficienta bine definite. Uneori, nivelul de stabilitate dorit este dificil de atins,
deoarece substanta medicamentoasa (S.M.) sau celelalte materiale auxiliare, in
special excipientii (Excip), pot suferi anumite degradari sau pot interactiona.

Unele substante medicamentoase sunt susceptibile la degradare chimica in
diferite conditii, din cauza sensibilitatii lor, datorata structurii lor moleculare, in timp
ce altele sufera in principal modificari din cauza unei degradari fizice.

Degradarea chimica si/sau fizicd a substantelor medicamentoase poate
modifica efectele lor farmacologice, avand drept rezultat alterarea -eficacitatii
terapeutice, precum si consecinte toxicologice. Deoarece medicamentele sau
produsele farmaceutice sunt folosite in scop terapeutic pe baza eficacitatii si
sigurantei, ele ar trebui sa fie stabile si sa-si mentina calitatea pe toata perioada de
utilizare sau pana la data de expirare. Calitatea trebuie mentinuta in diverse conditii
care sunt intalnite in timpul fabricarii, depozitarii, transportului si stocarii in spitale
si farmacii publice, precum si in casa. Prin urmare, se impune intelegerea factorilor
care altereaza stabilitatea medicamentelor si identificarea cadilor de garantare a
stabilitatii lor [1,2].

Medicamentele sunt amestecuri complexe ale susbstantei medicamentoase
cu excipientii, si ca atare, cineticile lor de stabilitate chimica si fizica sunt complexe.
Stabilitatea chimica si fizicd a acestor forme complexe de dozare trebuie evaluata in
etapa de preformulare, in etapele de formulare si fabricare, precum si pentru
produsul finit, incluzand si efectul conditionarii asupra stabilitatii. Formularea Tnsasi
joaca un rol decisiv in monitorizarea actiunii medicamentului in organism: de
exemplu actiune rapida, actiune lunga sau locul actiunii.

De asemenea, sunt necesare informatii asupra stabilitdtii noului
medicament, din punct de vedere al sistemelor de transport, precum microsferele
degradabile. Prin urmare, se impune clarificarea urmatoarelor aspecte: problema
asigurarii calitatii, estimarea timpului de viata si cerintele asupra regulilor
importante. Din cauza complexitatii produselor farmaceutice si a multitudinii de
probleme pe care acestea le implica, uneori este dificila caracterizarea stabilitatii lor
chimice si fizice, mai ales n cazul medicamentelor obtinute pe baza noilor
biotehnologii. Din acest motiv se impune folosirea mai multor metodologii de studiu
[3-5].
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1.2 - Stabilitatea chimica a substantelor medicamentoase 11

Premisele prezentate evidentiaza clar cele doua faze principale in cadrul
dezvoltarii unui medicament si anume etapa de preformulare, respectiv de
formulare, fiecare dintre acestea presupunand anumite faze intermediare, care sunt
prezentate in figura 1.1.

1.2, Stabilitatea chimica a substantelor medicamentoase

Preformularea este o faza critica in procesul de fabricare a medicamentului,
in cadrul careia se determina profilul fizico-chimic al substantei medicamentoase si
excipientilor, precum si conceperea prototipului formularilor.

Performanta unei forme farmaceutice dozate solide este dependenta de
proprietatile fizico-chimice ale substantelor mentionate. In acest stadiu, care
precede faza formularii clinice, este esential sa fie identificati excipientii potriviti.
Concomitent cu alegerea excipientilor se face o evaluare completa a interactiunii
S.M.-excipient si a compatibilitatii. Scopul este acela de a preveni eventuale
schimbari inutile si foarte costisitoare, implicand timp si cheltuieli suplimentare in
etapele ulterioare dezvoltarii medicamentului. Administratia alimentului si
medicamentului din SUA (Food and Drug Administration, abrev. FDA) recomanda
acest proces ca parte a calitatii din proiectare (calitatea este creatd in cadrul
produsului si nu adaugata). Obiectivul fundamental este de a identifica proprietatile
critice, care sunt considerate importante in formularea unui sistem medicamentos
sigur, eficace si stabil.

Sinteza
Purificare
Cristalizare
Racire
Macinare
Stocare
Substanta
medicamentoasa
+ Excipienti
Amestecare Macinare Lichid LioLIizare
Granulare Dizolvare Microsfere
Dispersie
Cernere pers
solida
Umplere in ) .
Lipozomi
capsule
Forme semi- . v .
Forme de S Oral, intra- Formulari
oy lichide (creme, -
dozare solida venos speciale

supozitoare)

| Forma de dozare |
Prelucrare.
Stocare

Fig. 1.1. Etapele obtinerii unui medicament

Cel mai usor de inteles si cea mai studiatd forma a instabilitatii S.M. este
descompunerea partiala sau totald a acesteia printr-o reactie chimica, avand drept
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12  Stabilitatea medicamentelor. compatibilitatea acestora cu excipienti farmaceutici - 1

rezultat o reducere a eficacitatii medicamentului. Pierderea/reducerea de eficacitatii
este o bine cunoscuta cauza a unei slabe calitati a produsului. Totusi, prin pierderea
eficacitatii Tnsasi prin diverse cai este numai una dintr-o multime de cauze posibile
privind pierderea cantitativa a S.M. Identificarea produsilor formati prevede o
intelegere mai bunda a mecanismelor acestor reactii chimice, precum si alte
informatii valoroase. Alte cauze pentru pierderea cantitativda a S.M. includ
urmatoarele:

1. Substanta medicamentoasa se poate degrada generand o substanta
toxica. Prin urmare, este important a se determina cat S.M. s-a pierdut in timp, dar
si care sunt compusii rezultati. Acestia pot fi de toxicitate cunoscutd sau
necunoscuta. Uneori, se formeaza compusi reactivi intermediari, care sunt cunoscuti
sau suspectati a fi toxici.

2. Degradarea S.M. poate face produsul inacceptabil din punct de vedere
estetic. Se presupune produsele sunt falsificate daca in timp unele dintre
caracteristicile lor (ex. culoarea sau mirosul) au suferit modificari semnificative ce
afecteaza complianta pacientului. De exemplu, un medicament care se degradeaza,
chiar in masura redusa, prin volatilizare la un compus continand sulf si producand
miros inacceptabil este greu acceptat sau deloc la administrare pe cale nazala sub
forma de spray.

3. Chiar daca o S.M. poate fi stabilizata in formularea dorita, formulatorul
trebuie sa arate ca S.M. este de asemenea stabila in conditiile de pH gasite in tractul
gastrointestinal, dacd medicamentul este destinat uzului oral. Majoritatea
substantelor medicamentoase sunt destul de stabile la valori neutre ale pH-ului
existente in intestinul subtire (nesocotind degradarea enzimatica), dar pot fi
instabile la valori ale pH-ului gasite in stomac.

1.2.1. Caile degradarii chimice

Substantele medicamentoase au diverse structuri si sunt, prin urmare,
susceptibile la multe si variate cdi de degradare. Posibilele cai de degradare a S.M.
includ: hidroliza, deshidratarea, izomerizarea si racemizarea, eliminarea (de gaze),
oxidarea, fotodegradarea si interactiuni complexe cu excipienti si alte substante
medicamentoase. Predictia instabilitatii chimice a S.M. pe baza structurii sale
moleculare ar fi foarte utild, facilitdnd selectarea testelor de stabilitate, cat si
identificarea, in cele mai timpurii stadii de dezvoltare a medicamentului, cailor prin
care S.M. problematice pot fi formulate astfel incat sa sufere o degradare chimica
minima. Imensa literatura chimica si farmaceutica este probabil insuficient utilizata
ca si sursa a unei asemenea informatii. Mai mult, se preconizeaza dezvoltarea de
sisteme expert pentru prezicerea stabilitatii.

In continuare vor fi prezentate cateva dintre fenomenele care conduc la
degradare chimica a S.M.

1.2.1.1. Hidroliza

In cazul majoritatii produselor parenterale, S.M. intra in contact cu apa,
chiar gi in formele dozate solide, astfel incat umiditatea este deseori prezentd, fie si
in cantitati mici. In consecintd, hidroliza este una dintre cele mai comune reactii de
degradare care poate avea loc in produsele farmaceutice. Multi cercetdtori au
abordat pe larg tema hidrolizei substantelor medicamentoase. Incepand cu 1950, au
fost prezentate studii privind hidroliza procainei[6], aspirinei [7], cloramfenicolului
[8], atropinei [9], chiar in lipsa unui randament ridicat al tehnicilor analitice.
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1.2 - Stabilitatea chimica a substantelor medicamentoase 13

Hidroliza este, adesea, principala cale de degradare a substantelor medicamentoase
care au grupari functionale de ester si amida in cadrul structurii lor.

Esteri

Multe S.M. contin o legatura esterica, iar in alte cazuri aceasta ia nastere
prin reactie dintre diversi acizi si alcooli. Reactia de hidrolizé decurge conform
schemei 1.1.

+

o} H 0
rRi—o0-r2 4 OH, e Ri—LoH + Ro—om

—_—
Schema 1.1. Hidroliza esterului unui acid carboxilic

Viteza de degradare a esterului depinde de substituentii Ry si R,: gruparile
restrictive de electroni intensifica hidroliza, in timp ce gruparile donoare de electroni
inhiba hidroliza.

Amide

Legaturi amidice se gasesc in mod curent in moleculele S.M., dar acestea
participa in masura mai mica decat legaturile esterice la reactia de hidroliza,
deoarece carbonul carbonilic al legaturii amidice este mai putin electrofil. (schema
1.2)

O R2 0] R2
/
R1J'|—N + OH, —™ R1J'|—OH + HNi

\
R3 R3
Schema 1.2. Hidroliza amidelor

De regula, astfel de amide ca: acetaminofenul[10], indometacinul [11]
sulfacetamida[12] etc. formeaza prin hidroliza o amina si un acid.

Antibioticele B-lactamice precum penicilinele si cefalosporinele [13,14], care
sunt amide ciclice sau lactame, sufera prin hidroliza deschiderea rapida a inelului.

Reactivitatea acestor amide fatd de hidroliza depinde de substituentii R, R,
si Rs.

1.2.1.2. Decarboxilarea si eliminarea

Substantele medicamentoase care au o grupare acida carboxilica sunt
cateodata susceptibile la decarboxilare.

In alte cazuri reactiile de eliminare decurg cu formare de diversi compusi ca:
formaldehida; N,, Cl,, I,, CS, etc. [15,16].

1.2.1.3. Oxidarea

Oxidarea este o bine cunoscuta cale de degradare chimica a substantelor
medicamentoase. Oxigenul, care participa in majoritatea reactiilor de oxidare, se
gaseste din abundentd in mediul in care medicamentele sunt expuse, fie in timpul
procesarii, fie in timpul stocarii pe termen lung. Oxidarea acidului ascorbic (schema
1.3) a fost relatata printre primele descompuneri oxidative, fiind studiati numerosi
factori care influenteaza favorabil sau nu stabilitatea acidului ascorbic, inclusiv rolul
ionilor metalici [17,18].
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Mecanismele de oxidare a S.M., respectiv compusii formati, depind de
structura sa chimica si de prezenta unor specii de oxigen reactiv sau alti oxidant;i.

HO o)
| o - 0
=
HO HO
OH OH
OH OH

Schema 1.3. Oxidarea acidului ascorbic

1.2.1.4. Fotodegradarea

O serie de S.M. sufera procesul de fotodegradare. Mecanismele acestor
reactii sunt in general complexe si conduc la formarea de diversi produsi. Adeseori
in prezenta oxifenului fotodegradarea este urmata de oxidare [19,20].

Posibilele interactiuni pe care le prezintd S.M. cu excipienti sau interactiunile
de altd natura constituie une dintre principalele cdi de degradare chimica si vor fi
prezentate ulterior, in mod distinct.

1.2.2. Factori care afecteaza stabilitatea chimica

Factorii determinanti ai stabilitatii chimice a S.M. includ factori intrinseci
precum structura moleculara a S.M. si factori de mediu, ca temperatura, pH-ul,
sistemele tampon, taria ionica, lumina, oxigenul, umiditatea, aditivii si excipientii.
Fiecare dintre acestia prezinta o importanta mai mica sau mai mare.

In cazul degradarii starii solide, proprietatile starii solide ale S.M. precum
punctul de topire, cristalinitatea si higroscopicitatea sunt foarte importante. In plus,
forte mecanice ca presiunea si maruntirea aplicate S.M. pot afecta stabilitatea lor
chimica, precum si pe cea fizica.

Prin aplicarea conceptelor cinetice cunoscute este posibil atat cuantificarea
rolului pe care fiecare parametru il poate avea in modificarea cineticilor de
degradare, dar si furnizarea de informatii valoroase privind mecanismele degradarii.

1.2.2.1. Ecuatii de viteza si modele cinetice

Substantele medicamentoase pot suferi degradari chimice prin diverse cai si
mecanisme, depinzand de structura lor chimica. Viteza degradarii chimice este
determinatd de diferiti parametri ai ecuatiei de viteza. Inhibarea degradarii si
implicit, stabilizarea substantelor medicamentoase se poate realiza prin controlul
acestor factori.

Metodele de descriere a degradarii chimice se bazeaza pe analiza cinetica, in
cadrul careia se observa curba degradarii in conditii experimentale specifice pentru a
se obtine constantele de viteza, iar pe baza acestor informatii se pot stabili vitezele
de degradare in conditii alternative,.

Pentru asigurarea inocuitatii unui medicament, datele privind degradarea
necesita conceperea si validarea unui test de evaluare a stabilitatii. Dupa initierea
unui studiu de stabilitate, se Tncearca sa se foloseasca un set de conditii care
permite obtinerea rapida a unui parametru, cum ar fi constanta de viteza, obtinuta
prin analiza cinetica a curbei de degradare versus timp, in conditii specifice si
controlate. Se alege un model cinetic pentru a descrie curba de degradare si se
calculeaza constanta de viteza prin verificarea curbei de degradare cu o ecuatie de
viteza corespunzatoare, conform modelului asumat.
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Modele cinetice care descriu degradarea chimica a substantei
medicamentoase in starea solida

Spre deosebire de degradarea in solutie, degradarea in stare solida sau intr-
un sistem eterogen este mult mai complexa din cauza diversilor compusi existenti si
a caror stare fizica variaza in timp. In consecinta ecuatiile de viteza caracteristice
sunt mai complexe [21-23].

O constanta de viteza definitorie pentru degradarea in stare solida poate fi
obtinuta indata ce ecuatia de viteza teoretica a fost aleasa si datele au fost testate
pentru a vedea daca se potrivesc modelului propus. Totusi, pentru degradarea in
stare solida, In care factorii ce afecteaza mecanismul de degradare nu au fost
elucidati, din cauza complexitdtii, se utilizeaza frecvent o constanta(e) aparenta(e)
obtinuta prin fitarea (verificarea) curbei de degradare la o ecuatie empirica.
Asemenea constante si relatii empirice pot fi utilizate uneori in scopul estimarii
stabilitatii.

1.2.2.2. Temperatura

Temperatura este unul dintre factorii principali care afecteaza stabilitatea
S.M. Relatia constantd de viteza (k)/temperatura (T;k) este descrisa de cunoscuta
ecuatie a lui Arrhénius,

k = A-exp(-E/RT) (1.1)
unde E este energia de activare, iar A este factorul preexponential. Deoarece
reprezentarea grafica a lui k vs. 1/T conduce la o dreapta (grafic Arrhénius), E si A
sunt considerati ca si independenti de temperatura, iar E este folosita ca masura a
dependentei constantei de viteza de temperaturda. O conditie esentiala pentru
aplicarea ecuatiei (1.1) este aceea ca mecanismul degradarii nu se modifica in
domeniul de temperatura cercetat. Pentru o serie de S.M. reprezentative ca:
ampicilind, oxazolam, procaina, diazepam, atropind, acetaminofen, oxazepam,
cefadroxil, furosemid, cloramfenicol, cocaina valorile lui E variaza intre cca. 10-30
kcal/mol (40-130 kJ/mol).

Evident, temperatura este un parametru important, pentru cd cele mai
multe reactii decurg mai rapid la temperaturi ridicate, decat la temperaturi mai
scazute. Termenii E si AH (entalpia) constituie o masurda a sensibilitatii vitezei de
degradare a S.M., fata de schimbarile de temperatura.

Estimarea unei viteze sau constante de viteza potrivite pentru degradarea
S.M. constituie o etapd importanta in prezicerea stabilitatii medicamentelor.
Cunoscand modul in care viteza sau k se modifica cantitativ cu variatia temperaturii,
se poate estima stabilitatea la alte temperaturi [24-26].

Ecuatia Arrhénius este valabila in domeniul de temperaturd unde E si A sunt
constanti. Modificari ale mecanismului degradarii cu temperatura conduc la grafice
Arrhénius neliniare.

1.2.2.3. Starea cristalina si polimorfismul in S.M. solide

Stabilitatea chimicd a S.M. solide este afectatd de starea cristalind a
acestora. Substantele medicamentoase in stare cristalind au mai putind energie
libera (AG) in starea de baza, deci o reactivitate scazuta.

Numeroase S.M. prezinta polimorfism. Fiecare stare cristalind are un nivel
de energie libera diferit in starea de baza si o reactivitate chimica diferita [27-30].
Stabilitatea S.M. in starea amorfa este in general mai mica decat cea in stare
cristalind, din cauza nivelului de energie libera mai inalt al starii amorfe. Relatia
dintre viteza de degradare si cristalinitate, determinatd din caldurile de dizolvare
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pentru antibiotice B-lacatm, cum ar fi cefazolina sodica, indica faptul ca o S.M. cu
cristalinitate scazuta tinde a avea o stabilitate chimica redusa.

Descresterea stabilitatii chimice a S.M. solide, provocata prin stres mecanic
cum ar fi mojararea, se datoreazd unei modificari a starii cristaline. De asemena,
stabilitatea chimica este influentata de catre aria suprafetei de contact, care creste
cu scaderea cristalinitatii, si implicit reactivitatea creste odata cu marirea suprafetei
de contact.

1.2.2.4. Efectul umiditatii asupra S.M. solide si semisolide

Degradarea S.M. in sisteme eterogene precum starile solide si semisolide
este afectata si de umiditate. Efectul umiditatii asupra cineticilor de degradare a
diferitelor S.M. a fost pus in evidenta pentru diverse substante medicamentoase.

Umiditatea indeplineste doua roluri importante in catalizarea degradarii
chimice:

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

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

Aceste efecte ale apei se explica prin mecanisme complicate, determinate de
starea fizicd a moleculelor de apa. De exemplu, pentru S.M. care formeaza hidrati,
apa de cristalizare este fixata in cristale si, in general, nu poate participa la reactii
chimice. Apa de cristalizare poate participa la degradarea S.M. numai atunci cénd
este eliberata din starea cristalina prin actiuni precum triturarea.

Efectul umiditatii asupra degradarii S.M. a fost de asemenea studiat, pentru
diverse medicamente in prezenta excipientilor, aspect ce va fi descris ulterior [31-
33].

Selectarea excipientilor si implicit interactiunea sau compatibilitatea acestora
cu substanta medicamentoasa reprezinta o etapa foarte importanta in procesul de
obtinere a medicamentului, motiv pentru care va fi discutat ulterior, in mod distinct.

1.3. Stabilitatea fizica a substantelor medicamentoase

Starea fizicA a unei S.M. determind proprietatile sale fizice (ex.
solubilitatea), care pot afecta eficacitatea si inocuitatea S.M. De aceea, se impune
determinarea modificarilor in starea fizica a S.M. In mod traditional, aceste
modificari sunt evaluate prin calorimetria cu scanare diferentiala (DSC) si analiza
difractiei de raze X (X-ray). In plus, modificari in starile fizice ale excipientilor sau
agentilor auxiliari in forma de dozare pot afecta stabilitatea medicamentelor.

1.3.1. Degradarea fizica

Componentele medicamentelor (substante medicamentoase si excipienti)
exista in diverse stari fizice microscopice (ex. amorfa si cristalind; hidratata si
solvatatad), cu diferite grade de marime. In timp, S.M. sau excipientul poate trece
dintr-o stare instabila (metastabild), la o stare mai stabild termodinamic. Aceasta
transformare va depinde de diferenta intre enrgiile libere ale celor doua stari si
bariera energeticd corespunzatoare.
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1.3.1.1. Cristalizarea substantelor medicamentoase amorfe

Frecvent se incearca formularea S.M. in stare amorfa, putin solubild in ap3,
deoarece solubilitatea formelor amorfe este in general mai mare decat cea a
formelor cristaline. Totusi, din cauza energiei libere mai scazute a starii cristaline,
substantele amorfe prezinta in timp tendinta de a trece in starea cristalind, mai
stabila termodinamic. Prin urmare, cristalizarea S.M. amorfe poate decurge in timpul
stocarii pe termen lung si poate conduce la modificari drastice sau chiar la pierderea
unor caracteristici ale S.M., ceea ce determina modificari in comportarea sa clinica si
toxicologicd. De asemenea, in timpul stocarii medicamentelor se poate produce si
cristalizarea excipientilor amorfi.

1.3.1.2. Tranzitii in starile cristaline

Substantele polimorfe sunt forme cristaline diferite ale aceleiasi S.M.
Deoarece aceste forme au energie libera sau potentiale chimice diferite, depinzand
de conditii de temperatura, pot avea loc tranzitii intre acestea [34,35]. Tranzitiile
polimorfe in timpul stocdrii pot altera in mod critic proprietdtile S.M., deoarece
solubilitatea si viteza de dizolvare a S.M. variaza in general cu modificarile in forma
cristalind. Din perspectiva stocarii, temperatura si umiditatea afecteaza tranzitiile
polimorfe.

1.3.1.3. Adsorbtia umiditatii

Adsorbtia umiditatii este observata in general la medicamentele in stare
solidd. Adsorbtia umiditatii in timpul stocarii poate afecta stabilitatea fizica a
medicamentelor, conducand la modificari, cum ar fi inceputul dizolvarii. Adsorbtia
umiditatii este generatad de catre proprietati fizice ale S.M. si excipientilor.

Factorii care afecteaza stabilitatea fizica a S.M. sunt in cea mai mare parte
aceiagsi care afecteaza si stabilitatea chimica.

Alaturi de S.M., excipientii sunt componenti de baza ai unui medicament si
la fel ca acestea ei pot suferi acelasi gen de degradari fizice sau chimice, nsa
prezenta simultand a acestora poate conduce la degradare in urma unor posibile
interactiuni care au loc.

1.4. Interactiuni ale susbtantei medicamentoase cu
excipientii. Compatibilitatea acestora.

Interactiunea substantd medicamentoasa - excipient este una dintre cei mai
importanti factori de care se tine seama in dezvoltarea formelor farmaceutice dozate
solide si in programele de descoperire a S.M. Acesta este un parametru obtinut din
etapa de preformulare, care include cunoasterea caracteristicilor fundamentale ale
S.M. si excipientilor, cum ar fi natura spectralda a componentilor, solubilitatea,
distributia marimii particulei (marime si forma), coeficient de partitie si punct de
topire.

Importanta unui studiu serios al interactiunii SM-excipient in etapa
preformuldrii este subliniata atunci cand consecintele necorespunzatoare ale
studiului sunt privite critic. Astfel de consecinte includ formarea de noi impuritati,
bilantul de masa incomplet, distrugerea formei de dozare, multiplicarea inutila a
formularilor prototip, modificari ale proprietatilor fizico-chimice (stabilitate,
solubilitate, profilul dizolvarii, grad de cristalinitate, higroscopicitate) si inabilitatea
de a obtine inregistrarea unei S.M reusite [36-38].
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Evaluarea compatibilitatii SM-excipient este bazata pe proprietatile
excipientilor. Excipientii sunt substante auxiliare, inerte din punct de vedere
farmacologic, care se utilizeaza in proportii mari formelor farmaceutice solide cu
rolul de a dilua substanta medicamentoasa, de a permite transformarea acesteia
intr-o forma farmaceutica, dozarea si administrarea sa, de a imbunatati absorbtia si
stabilitatea S.M., precum si caracteristicile organoleptice ale preparatului. Definitia
bazata pe functionalitatile declarate pare a fi contradictorie; prin urmare, excipientii
nu sunt cu adevarat inerti si pot fi definiti ca si ,,permisivi”.

1.4.1. Excipienti

Desi, in mod obisnuit, excipientii sunt prezenti in formulare in proportii
variind intre 10% si 99%, ei nu sunt corespunzator caracterizati, in comparatie cu
S.M. Cu toate ca peste 1000 de excipienti sunt folositi Tn mod curent in diferitele
forme farmaceutice dozate solide, numai aproximativ 200 sunt de obicei utilizati in
dezvoltarea formei de dozare [39-42]. Majoritatea excipientilor sunt clasificati pe
baza functionalitatii lor, astfel:

Clasificarea excipientilor utilizati in formularea comprimatelor dupa functia principala
pe care o indeplinesc la comprimare.

Grupa de excipienti Exemple

Substante insolubile: sulfatul de calciu dihidrat, fosfatul
de calciu, amidon, amidon modificat, celuloza

Diluanti microcristalind (diverse sorturi), lactoza (anhidra si
hidratatd), hidroxipropil metilceluloza.

Substante solubile: dextroza, glucoza, maltoza, manitol.

Polimeri naturali: amidon, amidon pregelatinizat etc.
Polimeri semisintetici: metil- si etilceluloza,

Lianti (aglutinanti) hidroxipropilceluloza etc.
Polimeri sintetici: polivinilpirolidona (povidond) - diferite
sorturi.
. Amidonuri, derivati de celuloza (metilceluloza,
Dezagreganti . . . . .
; . carboximetilceluloza), alginat de sodiu, amestecuri
(dezintegranti) .
efervescente, enzime.
Lubr/f{a_n;/ , . _. . | Stearati de magneziu, respectiv calciu, talc, dioxid de
- lubrifianti propriu-zisi g - . : Lo
: . siliciu coloidal, acid stearic, uleiuri hidrogenate ale unor
- glisanti o - v . < © "
; . plante si diverse tipuri de ceara rezistenta la caldura.
- antiaderenti

Functionalitatea unui excipient este adesea modificata, neintentionat,
datorita interactiunilor SM-excipient, si chiar SM-SM sau excipient-excipient. Prin
urmare, se impune alegerea potrivita a unui anumit excipient dintr-o anumita
categorie.

Alegerea excipientilor in cadrul formuldrii este determinatd de numerosi
factori, ca: origine si sursa, functionalitate, calitate si puritate, masura caracterizarii,
consistenta numerica a proprietatilor de baza, compatibilitate cu materiale active si
de ambalare, toxicitate si situatia reglementarii.

Daca selectia rationala a excipientului se realizeaza in faza preclinica,
programul de dezvoltare al medicamentului poate fi accelerat reducandu-se
considerabil timpul si costurile [43].
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1.4.2. Natura interactiunilor SM-excipient.

Intelegerea interactiunilor SM-excipient este bazatd pe cunoasterea
reactivitatii fizice sau chimice a excipientului in prezenta SM, a altor componenti sau
a factorilor de mediu.

Reactivitatea poate fi pozitivd sau negativa in termenii efectului pe care il
are asupra performantei formei farmaceutice. De exemplu, pulverizarea poate cauza
modificari polimorfe sau o modificare in starea cristalina, care ar putea mari
solubilitatea dar, afecteaza in mod negativ fluiditatea, stabilitatea, compactibilitatea
sau compresabilitatea pulberii in timpul comprimarii. Deoarece, de cele mai multe
ori, S.M. nu poate fi modificata cu usurinta, formulatorul trebuie sa identifice un
excipient sau un grup de excipienti care vor fi compatibili cu S.M., reactivitatea
acesteia stand la baza alegerii rationale a excipientului(-lor) care permit realizarea
unei formulari robuste si stabile.

In continuare vor fi prezentate cateva dintre diferitele tipuri de interactiuni
fizice si chimice S.M. - excipient.

1.4.2.1. Interactiuni fizice

Reactivitaea intre SM si excipient poate fi initiata prin pulverizare,
transformari de faza, adsorbtie.

Prin pulverizare creste aria suprafetei si a cantitatii de produs amorf [44],
odata cu crearea de defecte (goluri) in solid, ceea ce face ca sistemul sa devina mai
sensibil la presiune, fiind sustinuta si degradarea chimica printr-o reactie de tip
Maillard.

Efectul comprimarii [45]cu privire la reactivitatea relativa fata de reactia
Maillard se manifesta in mod diferit in unele cazuri viteza de reactie crescand odata
cu cresterea presiunii de comprimare.

Adsorbtia solid pe solid se refera la interactiunea unor excipienti cu
diverse S.M. in timpul procesului de amestecare. Printre primele relatari de acest fel
se numara cele referitoare la interactiunea unor excipienti ca stearat de magneziu,
celuloza microcristalind, polivinilpirolidona etc. cu diverse SM [46-48].

Numarul cazurilor de interactiuni SM - excipient relatat in literatura de
specialitate, a crescut foarte mult, in special in ultima perioadd. O parte dintre
acestea vor fi prezentate ulterior, la descrierea principalei metode de punere in
evidenta a acestora, si anume calorimetria cu scanare diferentialda (DSC).

Adsorbtia lichid pe solid. Rolul umiditatii.

Prezenta apei intr-o formd sau alta in cadrul procesului de preparare a
medicamentelor constituie unul dintre cei mai importanti factori, care conduce la
interactiuni SM - excipient.

Interactiunea cauzatd de prezenta umiditatii se poate datora adsorbtiei
acesteia pe solide cristaline, ceea ce ar conduce la formare de hidrati, delicvescenta
si condesare capilarda. In locul adsorbtiei, apa poate fi incorporata in reteaua
cristalind a unui vechi hidrat, prin legaturi de hidrogen sau legaturi covalent-
coordinative cu alte molecule de apa si/sau molecule al S.M. Acest fapt este posibil
datorita dimensiunii mici a moleculei de apa si abilitatii sale de a actiona, prin
legaturi de hidrogen, ca donor sau acceptor, stabilizand prin urmare structurile
hidratate [49,50].

Interactiunea apei cu o cantitate de solid poate conduce la modificari
semnificative ale majoritatii proprietatilor solidului. Cantitatea de umiditate
absorbita depinde de distributia marimii particulelor solidului, aria suprafetei
specifice, natura adsorbantului, porozitatea solidului si delicvescenta.
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Efectul cantitatii de umiditate prezenta in excipienti

Excipientii pot afecta stabilitatea S.M. fiind o sursd de umiditate. O serie
dintre acestia contin apa in cantitate mai mare sau mai mica ceea ce conduce la
interactiuni.

Efectele umiditatii din excipienti asupra vitezei de degradare a SM sunt
destul de dificil de interpretat, totusi de cele mai multe ori aceasta creste odata cu
cresterea continutului de apa. Astfel, este cazul unor excipienti ca:
polivinilpirolidona, stearat de magneziu, acid stearic, celuloza microcristaling,
lactoza monohidrat etc [51,52].

Contributia apei la degradarea chimica a substantelor medicamentoase este
determinata de starea fizica a apei. Acesta este si cazul amestecurilor SM-excipient,
iar apa prezentda in excipienti poate fi slab sau puternic adsorbitd de acestia.
Excipientii care au abilitati crescute de a retine apa tind sa inhibe degradarea SM
proces care trebuie corelat cu timpul necesar atingerii echilibrului umiditate-
adsorbtie [53,54].

Ca si in cazul S.M. hidratate, excipientii care pot forma hidrati accentueaza
degradarea SM, prin cedarea apei lor de cristalizare in timpul triturarii (pulverizarii).

Transformari de faza

Conform celor aratate anterior, transformarea care rezulta din adsorbtia sau
absorbtia apei adsorbita sau absorbitd este reprezentata de formarea unui hidrat
prin legaturi de hidrogen sau legaturi coovalent-coordinative, ceea ce presupune o
transformare de faza [55,56].

Transformarea de faza este datorata unui proces complex, care implica
dizolvarea partiald a S.M., modificand astfel procesul de hidratare al formei in stare
solida la o transformare mediata de solutie.

Se poate spune ca:

- Anumiti excipienti pot interactiona la suprafatd cu particulele S.M., cresc
numarul de defecte, cresc numarul de defecte, faciliteazd deshidratarea, sau
actioneaza ca si deshidratanti moleculari.

- Transformarea de faza poate avea loc in timpul comprimarii unor
amestecuri de formulare, ce contin posibili hidrati.

1.4.2.2. Interactiuni chimice

Interactiunile chimice se produc in amestecuri S.M.-excipient sau diferite
formulari. Dupa cum s-a stabilit anterior, natura interactiunii chimice depinde de
factori ca: natura S.M. si a excipientului, raportul relativ SM-excipient, care poate
cauza instabilitate, umiditatea, caldura, pH-ul mediului, lumina, metoda de
preparare. Cunoasterea naturii chimice a SM si a reactivitatii acesteia, precum si cea
a excipientilor, este imperios necesara in stabilirea interactiunii SM-excipient sau
incompatibilitatii. Daca o SM este instabila (de ex. prezinta sensibilitate la umiditate,
caldura sau lumind), prezenta acesteia intr-o formulare determina interactiune.

Reactii acido-bazice

Multe substante medicamentoase sunt acizi slabi sau baze slabe; 75% dintre
acestea sunt baze slabe, in timp ce 20% sunt acizi slabi [57,58]. In jur de 45-50%
dintre substantele medicamentoase comercializate sunt saruri, iar majoritatea dintre
acestea au fie caracter slab acid, fie slab bazic. Reactiile acido-bazice sunt un tip
frecvent de interactiuni SM-excipient, iar o multime dintre acestea decurg in starea
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solida. Radiografierea acestora este esentiald in vederea evitarii unor consecinte
neasteptate, care rezultda in urma incompatibilitatii. Monitorizarea reactiilor acido-
bazice necesita tehnici analitice care nu implica extractia de solventi, deoarece
forma libera si forma de sare a analitului pot avea solubilitati diferite intr-un solvent
dat, in special un solvent organic. Prin urmare, va fi inaplicabil si imposibil de a evita
transferul de protoni din excipientul cu caracter acid sau bazic, in timpul prepararii
probei. Umiditatea Arezidualé dintr-un solvent poate determina, de asemenea,
transfer de protoni. In plus, extractia de solventi poate perturba interactiunea fizica
produsa cand o astfel de reactie are loc in starea solida, modificand astfel
rezultatele. Mai mult, cele doua forme (ionizata si libera) vor fi dificil de analizat prin
HPLC.

Interactiunea de sarcina

Este o interactiune SM-excipient frecventd, care decurge intre excipienti si
substante medicamentoase cu grupdri ionizabile, precum acid carboxilic si
aminoacizi, care pot genera anioni si cationi corespunzatori. Interactiunea este
dependenta de pH-ul mediului. Daca in formulare un excipient incarcat este asociat
cu o S.M. ionizabild, Tncarcatad cu sarcini electrice de semn contrar, poate avea loc o
interactiune ionica, rezultand un complex insolubil. Astfel, S.M. poate fi retinuta de
excipient, ceea ce genereaza probleme de solubilitate, descompunere, dizolvare si
biodisponibilitate. Masura interactiunii este dependenta de proprietatile inerente ale
SM si excipientului, raportul componentilor in formulare si taria interactiunii [59,60].

Reactia Maillard

Reactia Maillard, relatata de peste 80 de ani de catre Louis Maillard, implica
reactia de reducere a carbohidratilor si unor amine, pentru a produce pigmenti
maro. Reducerea zaharurilor precum glucoza, maltoza si lactoza, constituie subiectul
reactiei Maillard, deoarece tautomerii lor ciclici sunt in echilibru cu formele lor
aldehidice, mult mai reactive. Pe de alta parte, zaharurile nereducatoare ca,
manitol, sucroza si trehaloza nu sufera reactia Maillard. In domeniul farmaceutic,
aceste reactii ar putea deveni critice in functionalitatea excipientilor, stabilitatea
produsilor si in performanta in vivo a medicamentului [61].

1.5. Interactiuni ale substantelor medicamentoase intre ele

In afara cazurilor curente de formulare a unei SM cu diversi excipienti, in
acelasi produs pot fi asociate uneori doua SM, alaturi de excipienti. Ca si in cazul
clasic, cand SM poate interactiona (reactiona) cu excipienti, si SM-ele din aceeasi
formulare pot reactiona (interactiona) intre ele.

1.5.1. Reactii de transesterificare
Comprimatele care contin aspirind (acid acetilsalicilic) sau SM cu functiuni

acilate, reactioneaza si formeaza compusi acilati si acid salicilic. Troup si Mitchner
[62] au relatat reactia dintre acid acetilsalicilic si fenilefrin, conform schemei 1.4.

OH OH
COOH COOH
+ .\ — + + HCl
/NHZ /N\
OAc H,C or OH HC™ Ac

Schema 1.4. Reactia aspirinei cu hidroclorura de fenilefrin
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De asemenea aspirina prezinta reactie de acilare cu acetaminofen [63,64].

1.5.2. Alte interactiuni

Chiar daca in numar limitat, au fost prezentate cateva cazuri de interactiune
a doua sau mai multe S.M. Astfel:

- Kenawi si colab [65] au ardtat ca cetirizina dihidroclorica interactioneaza
puternic cu diclofenacul sodic;

- aceeasi autori [66] au investigat posibila interactiune intre diclofenac (1),
cetirizinad (2) si ranitidina (3);

- Freire si colab [67] au studiat amestecul izoniazidei cu rifampicing;

- Arayne si colab [68] au relatat interactiunea in vitro a metforminului cu
diverse medicamente din clasa antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS), precum:
diclofenacul sodic, ibuprofen, flurbiprofen, acid mefenamic, meloxicam si acid
tiaprofenic.

1.6. Metode de evaluare a stabilitatii medicamentelor

Ca si S.M. sau excipienti, medicamentul poate sa sufere degradare fizica sau
chimica datorate acelorasi factori. De aceea, se impune existenta unor metode care
sa evalueze cat mai rapid stabilitatea acestuia.

Printre tehnicile de analiza utilizate in mod curent se numara variantele de
cromatografie, cuplate de reguld cu spectrometria de masa sau diversi detectori
specifici, incat se pot obtine rezultate calitative si cantitative valoroase.

Alte tehnici si proceduri, care sunt utilizate in special pentru formele dozate
complexe, sunt analiza termica, spectroscopia de reflexie difuza (DRS), diverse
metode complementare (RMN si FT-IR) etc.

1.6.1. Studiul interactiunii SM-excipient cu ajutorul metodelor
termice de analiza

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

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

In acest context, un numar tot mai mare de studii, in special in ultimii ani, s-
a axat pe dezvoltarea unor metode rapide nespecifice, pentru evaluarea
compatibilitatii intr-un stadiu cat mai timpuriu al procesului de dezvoltare. Aceste
tehnici analitice rapide, sunt bazate pe analiza termica [69-73].

Analiza termica este folosita in industria farmaceutica ca si o tehnica rapida
si credibila pentru studierea si evaluarea stabilitatii produselor farmaceutice,
controlul calitatii si pentru dezvoltarea de noi compusi farmaceutici. Aceasta poate fi
aplicata cu succes pentru a investiga diferite materiale in starea solida sau semi-
solida, care au relevanta farmaceutica. Tehnica este folositd pentru determinarea
puritatii, studii de stabilitate pe baza comportarii termice si a analizei cinetice,
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evaluarea polimorfismului sau pseudo-polimorfismului etc. In ultimul timp, analiza
termica se foloseste tot mai mult pentru studiul compatibilitdtii SM cu excipient;i,
datoritd avantajelor pe care le ofera fatd de metodele clasice. Totusi, pentru
obtinerea unor rezultate sigure, de cele mai multe ori, analiza termica este aplicata
fmpreuna cu alte tehnici de analiza, precum: spectroscopia UV(-VIS) si FT-IR,
microscopia cu scanare electronica (SEM), difractia de raze X, spectroscopia de
masa etc [74-79].

1.6.1.1. Utilizarea calorimetriei cu scanare diferentiala la studiul
compatibilitatii

Termogravimetria (TG), termogravimetria derivatd (DTG) si calorimetria cu
scanare diferentiala (DSC) sunt tehnici termoanalitice foarte mult folosite in
prefigurarea formularii, deoarece modificarile calorimetrice si cele de masa, datorate
degradarii fizice si chimice a substantelor medicamentoase, pot fi rapid detectate.

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

Metoda DSC se prezinta ca o tehnica de lucru simpla, rapida si sensibil3,
folosita in experimente de rutind. Ea constituie un instrument de lucru important in
prima etapa a studiilor de preformulare, pentru investigarea si prevederea
incompatibilitatii fizico-chimice, intre o SM si excipienti farmaceutici [80-87]. De
fapt, aceasta permite evaluarea rapida a posibilelor interactiuni intre componentii
formularii pe baza aparitiei, modificarii sau disparitiei picurilor endoterme sau
exoterme si/sau variatii in valorile relevante ale entalpiei, obtinute din curbele
termice ale amestecurilor SM-excipient. Totusi, actualmente, studiile de
compatibilitate prin metoda DSC sunt efectuate, in general, prin compararea
curbelor termice al SM purd, respectiv excipientului, cu cele corespunzand
amestecurilor binare, in raport 1:1. Amestecurile sunt preparate in mod curent in
proportie de 1:1 (m/m) cu fiecare excipient, pentru a maximiza posibilele
interactiuni.

Este important sa@ se tind cont de faptul ca diferitele tehnici folosite pentru
prepararea amestecurilor SM-excipient pot afecta proprietatile materialelor, si in
consecinta se impune fie simpla amestecare, fie mojararea.

De asemenea, o limitare importanta a amestecurilor mentionate, mai exact
a raportului de amestecare, o constituie faptul ca in formularile reale toti excipientii
si SM se afla impreund, in acelasi timp, in rapoarte de masd, de regula, diferite de
1:1. Motivul utilizarii curente a acestui raport a fost mentionat anterior. In aceste
conditii, informatia obtinutd poate fi inselatoare si are o valozare predictiva limitata,
deoarece ea nu reflecta situatia realda. De fapt, este evident ca efectul unui excipient
intr-un amestec binar depinde mult de cantitatea acestuia in amestec. Mai mult,
acesta poate fi foarte diferit de cel dintr-un amestec multicomponent, unde pot avea
loc multiple interactiuni, cu atat mai mult in urma tratamentelor mecanice din timpul
procesului de fabricare. Rezultatul il constituie posibila alterare a compatibilitatii
excipientilor cu SM.

Totusi, interactiunile fizice sau chimice intre SM si excipienti nu indicad n
mod automat incompatibilitate, dar, in general, autorii agreeaza idAeea ca o
modificare in curba DSC constituie o evidenta netagaduita a interactiunii. In anumite
cazuri, astfel de interactiuni pot fi avantajoase producerii sistemului medicamentos.
Totusi, cand interactiunile nu sunt presupuse (asteptate), acestea pot afecta in mod
contrar biodisponibilitatea unui mediacament [88-92].
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Prin urmare, constatarile DSC trebuie privite cu precautie, iar in cazul unor
modificari substantiale in alura curbelor DSC, comparativ cu cea a substantei
medicamentoase pure, se impune utilizarea unor tehnici analitice complementare,
pentru a valida interpretarea rezultatelor DSC [].

O problema importanta rezolvata cu ajutorul metodelor termice de analiza,
in special metoda DSC, este rolul pe care apa il joaca in interactiunea SM-excipient.

Conform celor prezentate anterior, cel mai adesea, efectele negative ale
interactiunii SM-excipient in starea solida sunt mediate de apa si intensificate de o
temperatura crescuta. De fapt, vaporii (de apa) eliberati de catre excipient pot fi
adsorbiti/absorbiti de cdtre SM sau apa legatd la excipient poate sustine o reactie la
interfaza excipient-SM. In primul caz (mecanism mediat de vapori) efectele vor fi cu
atat mai importante cu cat concentratia excipientului este mai mare. In cel de-al
doilea caz, adeseori are loc o solvatare partiala in aria interfazei si chiar urme de
apa pot juca un rol major in degradarea SM solubile in apd, printr-o mobilitate
crescuta a sistemului SM-excipient, ceea ce intensifica reactivitatea lor.

Prin urmare, apa continutd sau datoratda umiditatii afecteaza stabilitatea
componentilor activi, excipientilor si produsilor finali, precum si proprietdtile de
tabletare ale formularilor farmaceutice. De fapt, tabletele fie se sfarama, fie nu pot fi
obtinute, indiferent daca continutul de apa este prea mic sau prea mare.

Dupa cum s-a mentionat anterior, utilizarea metodelor termice in general,
respectiv a metodei DSC in special, la rezolvarea unor probleme din domeniul
farmaceutic este tot mai des intalnita in literatura de specialitate [93-143]. In acest
context, se va face o trecere in revista a cadtorva dintre medicamentele studiate cu
ajutorul tehnicii DSC, in ceea ce priveste compatibilitatea acestora cu diversi
excipienti: norfloxacin [110], omeprazol [135], captopril [134], B-lapacon [136],
glipizid [137], primachina [113], acetaminofen [138], olanzapin [114], prednicarbat
[115], haloperidol [117], clorpropamid [119], glibencamid [139], acid lipoic [144],
aciclovir [109], aceclofenac [121], atenolol [142], meloxicam [132], nitroimidazol
[105] etc.

1.6.1.2. Alte metode termice de studiu a compatibilitatii

Comportarea amestecurilor SM-excipient in anumite conditii de stres sau
metoda testarii izoterme la stres (IST) a fost aplicata de catre mai multi autori
[144,145]. Metoda IST pune in evidenta deopotriva, interactiunea SM-excipient si
compatibilitatea. Aceasta implica stocarea amestecurilor SM-excipient, cu sau fara
umiditate, la temperatura ridicatd pentru o perioada specifica de timp (normal 3-4
saptamani), pentru a accelera eventualele modificari SM si interactiunea cu
excipienti. Probele sunt observate vizual, iar continutul in SM este determinat prin
metoda HPLC. Desi mult mai aplicabila, dezavantajul acesteia este ca necesita timp,
precum si o metoda de analiza cantitativa (HPLC). Ideal, tehnicile DSC si IST pot fi
folosite Tmpreund pentru a evalua compatibilitatea SM cu excipienti selectati. Un
astfel de studiu poate fi efectuat in doua stadii:

1. Stadiul I. Testarea compatibilitatii SM cu diluanti si lubrifianti. Telul este
de a identifica cate un diluant, respectiv lubrifiant fundamental.

2. Stadiul II. Testarea compatibilitatii amestecului SM-diluant-lubrifiant cu
alti excipienti, precum lianti si dezagreganti.

In cazurile suspecte de incompatibilitate, spectrul FT-IR al SM pura va fi
comparat cu cel al amestecului SM-excipient, precum si cu cel la excipientului pur.

Microcalorimetria izoterma (IMC) este una dintre metodele analitice de
evaluare rapida a compatibilitatii excipientului cu SM [146,147]. Metoda IMC poate fi
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utilizata singura sau mpreuna cu metoda DSC, fata de care are avantajul ca
prezintd o sensibilitate mult mai mare. Metoda se foloseste in special la
monitorizarea reactiilor extrem de lente, in conditii izoterme si la temperaturi
cobordte, permitdnd detectarea imediata (intr-o clipd) a caldurii termice.
Descompunerea SM, cauzata de incompatibilitatea dintre SM si excipient, dezvolta
imediat caldura (de o clipd). Prin urmare, microcalorimetria are potentialul de a
determina caldura de descompunerea unei SM, datorita incompatibilitatii acesteia cu
un excipient.

O varianta imbunatdtita a metodei DSC o constituie calorimetria cu scanare
diferentiald de finalta sensibilitate (HSDSC), care opereaza fintr-un mod similar
tehnicii DSC, dar cu imbunatatirea parametrilor precum: sensibilitate, exactitate si
limita de detectie [116,148,149]. Astfel, sensibilitatea creste de 10-100 ori, fata de
DSC clasic, ceea ce permite detectarea si masurarea unor tranzitii subtile (mici),
care nu pot fi observate cu metoda standard.

HSDSC este cunoscuta si ca MicroDSC. Cativa autori au aratat ca metoda
HSDSC izoterma in trepte poate fi folositd ca o metoda simplda si rapida de
examinare a compatibilitatii SM cu excipienti traditionali.
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2. METODE DE EVALUARE A STABILITATII
TERMICE A MEDICAMENTELOR

2.1. Introducere

Datoritd unor mecanisme noi de actiune, molecule si tehnologii noi, medicamentele
joaca un rol important in imbunatatirea sanatatii. Fabricarea medicamentelor implica
in general, doua etape distincte:

- fabricarea moleculei active sau SM (ingredient activ);

- fabricarea formuldrii (medicament sau forma de dozare sau produs
farmaceutic), care este dat bolnavului.

Formularea insasi joaca un rol decisiv in monitorizarea actiunii in corp, ca de
exemplu: actiune rapidd, timp de actiune, locul actiunii. Conform necesitatilor
medicale, medicamentul poate fi utilizat sub diverse forme. Aceste formulari
necesitd substante auxiliare (excipienti) si tehnologii potrivite pentru fabricarea
produsului medicament. Pentru bolnav este obligatoriu ca produsul sa ramana
identic pentru tot lotul si de-a lungul vietii sale, pentru a-si mentine actiunea la
timpul dorit; fara efecte secundare neasteptate. Acest lucru se realizeaza prin
controlul corespunzator al substantelor medicamentoase si excipientilor, indiferent
de provenienta lor, precum si prin monitorizarea procesarii si stocarii
medicamentului.

Compusii singuri pot fi caracterizati prin masuratori de calduri si
temperaturi, tranzitii vitrase, topire, fierbere, sublimare, controlul calitatii si
puritatii, izomerizare sau calduri de dizolvare, polimorfism, stare amorfa, apa de
cristalizare, absorbtia sau adsorbtia apei, descompuneri etc.

Pentru amestecuri de cativa componenti, se urmareste in special, posibilele
interactiuni SM-excipient si excipient-excipient. O interactiune in starea solida poate
rezulta din formarea unei solutii solide, cu miscibilitate partiala sau totala, in urma
formarii unui complex sau a unei reactii chimice. In cazul hidratilor sau solvatilor
topirea acestor noi compusi poate fi potrivita sau nu. Medicamentele pot fi studiate
si in mediu apos.

Conform celor discutate in capitolul 1 «cu privire la stabilitatea
medicamentelor, atat caracterizarea acestora, precum si monitorizarea ulterioara,
prin testul clasic de stabilitate, necesitd mult timp (sdptdmani sau luni). Din acest
motiv se apeleaza tot mai mult la analiza termica, care a devenit o tehnica de rutina
pentru analiza medicamentelor si a substantelor de interes farmaceutic
[70,72,73,150-152].

De exemplu, iIn ceea ce priveste determinarea timpului de stocare, care in
mod uzual necesita saptamani sau luni, cu ajutorul analizei cinetice se pot obtine
anumite date mult mai rapid, prin incalzirea probei si grabirea procesului de
descompunere al acesteia.

Desi aceasta tehnica nu poate inlocui complet procedeul clasic de stabilitate,
care presupune timp lung de observatie, ea poate prevedea de timpuriu asupra
problemelor nedorite care decurg la temperatura ridicatd si poate indica cele mai
favorabile directii care trebuiesc urmate, in vederea unei formulari de succes.
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De fapt, este bine cunoscut ca la temperatura ridicata reactivitatea chimica a
SM, componenti activi, atat in stare pura céat si in amestec, se poate modifica,
conducand astfel la reactii necontrolabile, cu situatii ulterioare daunatoare.

Datorita unor astfel de situatii, reiese necesitatea de a determina
stabilitatea termica, adicd domeniul de temperatura peste care o substanta nu se
descompune cu o viteza apreciabila.

2.2. Evaluarea stabilitatii termice pe baza comportarii la
incalzire

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

Se poate spune ca o prima, si cea mai simpla, evaluare a stabilitatii termice
a medicamentelor se face prin urmarirea comportarii termice a acestora.

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

Inaintea aplicarii analizei termice la compusi de profil farmaceutic trebuie
facute urmatoarele consideratii:

- analiza chimica a structurii compusului este capabild s& ofere perspective
utile asupra stabilitatii sale;

- prezenta unui atom de oxigen in structura compusului face posibila
descompunerea acestuia, in absenta aerului;

- prezenta unui proces exoterm notabil, la o temperatura joasa, necesita
cunoasterea vitezei de descompunere, mecanismul corespunzator si valorile energiei
de activare la diverse temperaturi.

Intelegerea raspunsului SM si a formularilor lor la ,presiunile” termice
constituie o parte interesanta a dezvoltarii produsilor medicinali stabili. Astefel,
metodele termice analitice au devenit astfel instrumente importante pentru
dezvoltarea medicinei moderne. Acestea sunt tehnici precise si exacte, cu cerinte
mici de probd, si pot prevedea informatii detaliate despre noile entitati chimice,
chiar in stadiile incipiente de descoperire si dezvoltare ale noilor compozitii si
medicamente.

2.2.1. Principalele metode termice de analiza

Prin analiza termica se intelege un grup de tehnici, in care o proprietate
fizico-chimicd a probei investigate este masurata in functie de timp sau
temperatura, in timp ce temperatura probei, intr-o atmosfera specifica, este
incalzita sau racita cu o viteza stabilita de modifcare a temperaturii, sau este
mentinuta la o temperatura constanta.
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In functie de parametrul mésurat, in tabelul 2.1 se prezintd principalele
tehnici de analiza termica, cu terminologia recomandatd de International
Confederation of Thermal Analysis and Calorimetry (ICTAC) [153,154].

Tabelul 2.1. Principalele tehnici de analiza termica

Proprietatea Tehnica Abrevierea
Masa Termogravimetrie 5 TG (TGA)

Termogravimetrie derivata DTG
Temperatura Analiza termica diferentiala DTA
Entalpia Calorimetria cu scanare diferentiala DSC
Dimensiuni Termodilatometrie TD
Proprietati mecanice An_aliza termprpec_anicé N TMA
Analiza mecanica dinamica DMA
Evolutia gazului Analiza gazelor emanate EGA
degajat Detectia gazelor emanate EGD

vy . Termoptometrie sau
Proprietati optice - . -

termomicroscopie
Proprietdti magnetice* Termomagnetometrie* ™
Proprietati electrice* Termoelectrometrie* -
Termosonimetrie si TS

termoacustimetrie*

Prorpietati acustice*

Evolutia gazului
radioactiv*
* Tehnici mai putin cunoscute (utilizate)
Cel mai frecvent utilizate sunt tehnicile TG, DTA si DSC.

Analiza termica de emanatie* ETA

2.2.1.1. Analiza termogravimetrica (TG sau TGA) si
termogravimetria derivata (DTG)

Termogravimetria consta in fnregistrarea masei probei in functie de
temperatura sau de timp (m = f(T); m = f(t)), pe masura ce temperatura probei
creste liniar cu timpul. Reprezentarea grafica a masei sau procentului masic in
functie de temperatura sau de timp constituie curba termogravimetrica (TG), de
pirolizé sau termograma.

Prin urmare, in TG se masoara continuu masa probei introdusa intr-un
creuzet, fincalzit fintr-un cuptor, in regim programat de temperatura, intr-o
atmosfera care poate fi controlatd sau stabilitd prin introducerea unui gaz.
Masuratorile de masa se fac cu ajutorul unei balante (analitice) inclusd intr-un
aparat de analiza termogravimetrica.
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Fig. 2.1. Curba TG in regim neizoterm Fig. 2.2. Curba TG in regim izoterm

In functie de modul in care se programeaza variatia parametrului
temperatura se disting:

a) tehnica dinamica sau neizoterma care urmareste variatia masei in
conditiile dependentei temperaturii de timp, T = f(t), dupa o anumita lege (cel mai
frecvent se utilizeaza programe liniare de temperatura, cand proba se incalzeste sau
se raceste cu viteza constanta, figura 2.1);

b) tehnica staticd sau izoterma in care temperatura se mentine
constanta, iar variatia masei probei se inregistreaza in functie de timp, figura 2.2.

Forma tipica a unei curbe TG Iinregistrata in regim dinamic prezinta
urmatoarele caracteristici (figura 2.1):

T; —temperatura initiala la care se inregistreaza o variatie decelabila a masei probei;

T; —temperatura finald la care masa probei devine constantd;

Topt(Tmax) —temperatura optimd (maximd) care corespunde pantei maxime a
curbei.

Ordonata 'y' a curbei TG este proportionala cu masa componentei sau
componentelor volatile eliminate de la inceperea reactiei pana in momentul
considerat, iar 'y.' reprezinta variatia totala a masei in decursul reactiei.

Se defineste gradul de descompunere sau de conversie prin raportul:

o=—, unde 0<y<y.; O<ac<l1
Yo

Cunoasterea gradului de descompunere (transformare) permite efectuarea
de studii cantitative referitoare la stoechiometria si cinetica reactiei.

Compusii care prin descompunere conduc la eliminarea succesiva a mai multor
componente volatile prezinta curbe TG caracterizate prin tot atatea paliere intermediare.

Aparatele de analizd TG traseaza simultan si curba termogravimetrica
derivata (DTG), de obicei in coordonatele dm/dt = f(T).

Efectele termice care sunt inregistrate pe curba DTG indica mai exact
temperaturile de fincepere (T;) si sfarsit (T;) a procesului termic, precum si
temperatura la care variatia de masa decurge cu vitezd maxima, respectiv
temperatura corespunzatoare varfului picului dat de efectul termic (Tmax), figura 2.3.

Pe curba TG, variatiile succesive de masa, care au loc in intervale de
temperatura (foarte) apropiate nu pot fi delimitate cu suficientda precizie, parand a
exista un singur proces. Acest lucru se rezolva cu ajutorul curbei DTG,
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inregistrandu-se picurile corespunzatoare tuturor proceselor, din care se determina
temperaturile caracteristice.

DTG

TG

Ti Topt Tf T.'C
Fig.2.3. Compararea curbelor TG si DTG

De asemenea curba DTG reda direct valoarea vitezei de reactie (dm/dt sau
do/dt), parametru folosit in analiza cinetica.

2.2.1.2. Analiza termica diferentiala (DTA) si calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC)

Principiul metodei DTA consta in masurarea, in timpul incalzirii sau racirii, a
diferentei de temperatura (AT) dintre temperatura probei analizate (Tp) si
temperatura unei substante (material) de referinta (etalon) (T,), pe parcursul unui
tratament termic.

Curba obtinutd prin inregistrarea parametrului AT = T, - T,, in funtie de
timp, sau de temperatura, se numeste curba de analiza termica diferentiald (DTA).
Forma generala (idealizatd) a unei astfel de curbe este prezentata in figura 2.4.

AT>0

exoterm
AT=0
AT<0 J endoterm

Fig.2.4. Forma idealizatd a unei curbe DTA

Aria picului ,exoterm” sau ,endoterm” este proportionalda cu variatia
entalpiei AH a procesului termic respectiv.

Tehnica DSC este similarda tehnicii DTA, implicit curbele termice
corespunzatoare, cu mentionarea faptului ca in locul diferentei de temperatura se
masoara diferenta de entalpie sau flux termic.
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2.2.2. Aplicatii ale metodelor termice prezentate

Fiecare dintre curbele TG si DTA sau DSC este caracteristica substantei
analizate.

Cele mai importante aplicatii ale analizei TG se refera la:

- determinarea stabilitatii termice relative;

- determinarea continutului de apa sau alti componenti volatili;

- analiza cantitativa a diferitor compusi sau amestecuri de compusi;

- studiul reactivitatii diferitor compusi.

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

Principalele fenomene de naturd fizica, respectiv chimicd care pot fi
detectate cu aceste tehnici sunt: topire, cristalizare, vaporizare, sublimare, tranzitii
vitroase, tranzitii cristaline, respectiv: deshidratare, descompunere, degradare
oxidativa, reactii in fazd solidd, combustie.

In domeniul farmaceutic, tehnica DSC este cea mai utilizata dintre metodele
termice de analiza, datoritda sensibilitatii mari pe care o prezintd, ceea ce permite
cuantificarea modificarilor de entalpie a unor compusi puri sau rezultati dintr-o
descompunere. Tehnica DSC constituie un instrument de lucru valoros pentru
analiza si controlul medicamentelor, in special datorita capacitatii mari de detectie a
tranzitiilor, respectiv a transformarilor subtile, nesesizabile altfel si a ,umerilor” in
interiorul picului endotermic de topire. Acest lucru fii permite sa determine cu
siguranta puritatea unei SM sau produs farmaceutic, sau contaminarea acestuia in
diverse faze ale procesarii sau stocarii [28,83,84,88,155].

2.2.3. Factori care influenteaza rezultatele analizei termice

Natura, precizia si acuratetea rezultatelor metodelor termice de studiu sunt
influentate de o serie de factori legati de conditiile in care se desfasoara
determinarile experimentale. Acesti factori pot fi clasificati in doua categorii: factori
instrumentali si factori caracteristici probei.

Dintre factorii instrumentali cei mai importanti sunt viteza de incalzire si
atmosfera cuptorului, iar dintre cei caracteristici probei, masa acesteia

2.2.3.1. Viteza de incalzire. Cresterea acesteia se manifesta astfel:
deplasarea proceselor termice (implicit a curbelor termice) spre temperaturi mai
mari (in special T¢), suprapunerea efectelor termice apropiate (pe curba TG variatia
masei nu are loc distinct), iar pe curba DTA (DSC) vérfurileﬂ picurilor sunt mai
inguste, ceea ce favorizeaza separarea unor procese apropiate. In functie de natura
si succesiunea proceselor care au loc exista o viteza optima de determinare
[156,157].

2.2.3.2. Atmosfera cuptorului, dinamica sau statica influenteaza
procesele datorita faptului cd acestea presupun prezenta uneia sau mai multor faze
gazoase. In functie de caracterul inert, oxidant sau reducator al atmosferei,
unele procese se desfasoara sau nu. Cresterea presiunii gazului conduce la
deplasarea temperaturilor spre temperaturi mai mari, implicit curbele termice se
deplaseaza. In atmosfera de vacuum, procesele si implicit curbele se deplaseaza
spre temperaturi mai mici, datorita scaderii presiunii partiale a componentei gazoase
[158,159].

2.2.3.3. Masa (cantitatea) de proba. Datoritd transferului de caldura
care are loc si difuziei produsilor volatili, cresterea masei probei conduce la scaderea
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rezolutiei, iar intervalele de temperatura in care se desfasoara procesele cresc, in
special prin cresterea Iui T, evident pe curbele termice. De asemenea, aria picurilor
DTA si DSC creste, deoarece aceasta este proportionalda cu masa componentei active
din proba.

Prezentarea si interpretarea curbelor TG, DTG, DTA si DSC este lipsita de
semnificatie daca nu se indica si conditile in care au fost obtinute acestea, cu
referire in special la masa probei, viteza de incdlzire si atmosfera cuptorului
[160,161].

2.3. Evaluarea stabilitatii termice pe baza studiului
cinetic

2.3.1. Analiza cinetica. Scop. Metode

Stabilitatea termica a unei substante poate fi caracterizata si pe baza
studiului cinetic, care a devenit o chestiune esentiala in analiza termica, tot mai
multi investigatori abordand astfel de studii. Interesul este complet justificat. Pe de
o alta parte, datele cinetice sunt esentiale pentru descrierea oricarui gen de
mecanism, in care descompunerea termica are loc; pe de alta parte, analiza cinetica
este 1n legdtura directa cu mecanismul de descompunere. Cunoasterea
mecanismului permite a presupune ecuatiile cinetice sau invers, iar analiza cinetica
constituie punctul de plecare pentru a presupune mecanismele descompunerii
termice [162-164].

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

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

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

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

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

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

Cunoasterea valorilor parametrilor cinetici pentru SM pure si asocierile
acestora cu alti componenti (excipienti) este de asemenea semnificativa pentru a
elucida miscibilitatea/ compatibilitatea si efectele acesteia asupra stabilitatii termice
[165-169].

In ceea ce priveste evaluarea parametrilor cinetici exista doua optiuni:

- parametrii cinetici au un inteles fizic si pot fi folositi pentru a ajuta la
elucidarea mecanismelor reactiilor in stare solida;

- parametrii cinetici nu au un inteles fizic, dar pot ajuta in prezicerea vitezei
procesului in conditii drastice, ca de exemplu temperatura inalta.

Pare a fi acceptabil faptul ca determinarea parametrilor cinetici nu poate
constitui cel mai eficient mijloc de determinare a mecanismului unei reactii, totusi
acest lucru poate fi util pentru tragerea concluziilor rezonabile, cu privire la un
mecanism [170-173].
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Termogravimetria (TG) este o metoda utila si convenabild pentru studiul
unei mari varietati de procese de descompunere ale medicamentelor sau compusilor
de interes farmaceutic. Adesea, datele cinetice sunt obtinute din reprezentarea
grafica a masei pierdute vs. timp sau temperatura. Informatii demne de incredere
pot fi obtinute pentru procesele care au loc intr-o singura etapa, bine definita, in
care evolutia unui produs sau produsi gazosi bine caracterizati reflecta viteza de
descompunere. Deseori, procesele de descompunere decurg in etape multiple, care
au viteze diferite, avand loc o suprapunere a proceselor (reactiilor). In aceste cazuri,
datele cinetice obtinute nu sunt caracteristice numai procesului fundamental, avand
valoare limitata.

Pentru evaluarea parametrilor cinetici pot fi utilizate atdt experimente
izoterme, cat si neizoterme [174-180]. Fiecare dintre acestea prezinta avantaje si
dezavantaje. Metodele izoterme si analiza termica cu viteza controlata pot ajuta la
separarea partiala a suprapunerii. Cea mai potrivita cale de a obtine date cinetice
credibile este de a monitoriza pierderea de masa vs. timp, pentru a obtine
constantele de vitezd, la cateva temperaturi diferite. Céteva repetdri la fiecare
temperaturd prevad o bund reflectare a nesigurantei in valorile constantelor de
viteza, obtinute.

Metodele propuse pentru studiul cinetic al descompunerii termice sunt
clasificate de obicei in metode model-fitting si model-free [181-188]. In fiecare caz
pot fi utilizate date din experimente izoterme si/sau neizoterme.

Metodele model-fitting presupun fitarea (verificarea) diferitor modele
cinetice la curbele a-temperatura si determinarea simultana a energiei de activare si
a factorului pre-exponential. Practica uzuala consta in portiuni de fitare ale curbelor
TG care contin suprafata ce intereseaza, si nu toata curba. Se considera ca
metodele cu viteze de incdlzire multiple sunt mai potrivite pentru obtinerea
parametrilor cinetici, decat cele cu o singura viteza de incalzire.

Metodele model-free sau metodele izoconversionale sunt considerate ca fiind
cele mai de incredere. Ele nu necesitd cunoasterea modelului cinetic de reactie si
determina energia de activare in functie de marimea conversiei, ceea ce reprezinta
un interes specific cdnd descompunerea termica decurge in mai multe etape.
Practic, pe baza acestei dependente se considera ca se poate face diferentierea intre
reactiile care au loc intr-o etapa sau in etape multiple. In acelasi timp se poate face
o delimitare a reactiilor suprapuse, dar problema separarii proceselor ramane
nerezolvata.

2.3.2. Cinetica reactiilor in faza solida
Pentru o reactie cu participarea a cel putin unei faze solide sau reactii in
sisteme eterogene, de forma:

Ais) = Bs) + TCg) (2.1)
se defineste gradul de conversie sau transformare, astfel:
a = (m;- my)/( mi- mg) (2.2)

unde: m;, m¢ i My sunt masa probei initiale, finale si la momentul t.
In general, ecuatia cinetica a unui astfel de proces poate fi descrisa astfel:
do/dt = K(T)-f(a) (2.3)
adica viteza de reactie (do/dt) depinde de temperatura si gradul de conversie, iar,
K(T) este constanta de viteza, pe cand f(a) este functia de conversie diferentiala.
Conform ecuatiei lui Arrhenius:
K(T) = A-exp(-E/RT) (2.4)
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unde: A este factorul pre-exponential, E este energia de activare, T este
temperatura absolutd, iar R este constanta gazelor (8,314 J-mol™® K = 2 cal-mol™?
K).
Inlocuind ecuatia (2.4) in ecuatia (2.3) se obtine:
do/dt = A-exp(-E/RT) -f(a) (2.5)
O serie de lucrari considera ca pentru conditii izoterme, functia de
conversie diferentiala are expresia corespunzatoare legii actiunii maselor:
f(a) = (1-a)" (2.6)
unde n este ordinul de reactie, iar expresia in sine corespunde modelului de reactie.
Inlocuind relatia (2.5) in relatia vitezei de reactie (ecuatia (2.3)) rezulta:

do/dt = k-(1-o)" (2.7)
care prin integrare, conduce la urmatoarele ecuatii cinetice integrale:
g(a) = [1-(1-)*"1/(1-n) = kt pentru n = 1
(2.8)
g(a) = -In(1-a) = kt pentrun =1

si g(a) = Ida/f(a) este functie de conversie integrala.
0

Tabelul 2.2 Modele matematice pentru studiul cinetic al reactiilor in stare

solida
Mecanism Sln?bo f(ar) g(a)
Modelul ordinului de reactie Fn" (1-0)"
Nucleatie si cresterea _Nnr _ (1
germenilor (Ecuatia Avrami- An n(1-o) [l/l,?)(l o)l [-In(1-0) 1"
Erofeev)
Difuzie unidimensionala D1 1 2
legea parabolicd) ey o
(leg 20
Difuzie bidimensionald 1
(ecuatia Valensi) D2 [-In(1- )] (1-a)in(1-0)+a
2/3
Difuzie tridimensionald intr-o 31-a) 1/342
< : D3 [1-(1-a)™"]
sfera (ecuatia Jander) 2|1 —(1- 0[)1/3 |
2a
Difuzie tridimensionald D4 3 (1——}—(1—0[)2/
(ecuatia Ginstein-Brouhnstein) 21-a) " 1] 3
. . o
Ecuatia Prout-Tompkins B1 o(1l-a) lnl—
-
Legea puterii Pn NONRE al/m
Legea exponentiala El o Ina

* n = V% corespunde la deplasarea bidimensionalda a interfetei si n = 2/3 la
deplasarea tridimensionala a interfetei

Spre deosebire de cinetica omogena in care ecuatiile (2.7) si (2.8) sunt
riguros valabile, in cinetica eterogenda se verifica si alte expresii ale Iui f(a),
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respectiv g(a). Tabelul 2.2 include principalele expresii ale functiilor de conversie.
De fapt, expresiile lui f(o), sub forma generalizata, corespund ecuatiei lui Sestak-
Berggren [189]:
f(a) = o"(1-a)™[-In(1-a)]P (2.9)

unde n,m si p sunt parametri constant,i.

Gorbachev [190] a aratat ca numai doi dintre cei trei parametri sunt
suficienti pentru descrierea cinetica a unei reactii care are loc intr-un sistem
eterogen.

In conditii neizoterme, cand temperatura creste cu o vitezd de incdlzire,
B, constanta:

B = dT/dt = const. (2.10)
se obtine:

do/dt = B- do/dT = A-exp(-E/RT)-f(a)
sau do/dT = (A/B)-exp(-E/RT)-f(a) (2.11)
care, prin separarea variabilelor devine:

do/f(o)= (A/B)-exp(~E/RT)- dT (2.12)

Integrarea ecuatiei diferentiale (2.12) conduce la:
g(o) = Tda/f(a)= %].[exp(—E/RT)]-dT (2.13)
unde, Ti este temperatura la care ioncepe procesul i:vestigat.
Cum g(a) = %T[exp(—E/RT)]-dT ~ 0, in ecuatia (2.13) se poate pune ca
0

limita inferioara 0, astfel incat:
a A T
g(a) = j da/ f(a)= = j lexp(~E/RT)]-dT  (2.14)
g By
Descrierea cineticd completd a unui sistem in care are loc o reactie chimica
presupune cunoastearea asa numitei triplete cinetice: E, A si f(x).
Pentru aplicarea metodelor integrale este necesara evaluarea integralei de
temperatura, care nu poate fi calculata exact astfel incat aceasta se rezolva pe baza
unor aproximatii plecand de la urmatoarea forma a acesteia:

T
I(E,T) = J.[exp(—E/RT)]-dT = %p(x) (2.15)
0

unde x = E/RT.

De-a lungul timpului, numarul lucrarilor care au abordat rezolvarea
integralei de temperaturd a crescut, ceea ce a condus la diverse clasificari ale
metodelor de determinare a parametrilor cinetici. Una dintre cele mai adecvate
clasificari, propusa de Flynn si Wall [191], se regaseste si in cartea lui Segal si Fatu
[192], fiind urmatoarea:

- metode diferentiale, bazate pe ecuatia (2.11);

- metode care utilizeaza diferente de diferentiale si au la baza aceeasi
ecuatie;

- metode integrale bazate pe ecuatia (2.14);
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- metode speciale.

In urma progreselor din domeniul cineticii neizoterme s-a ajuns la
urmatoarea clasificare:

1. metode care utilizeaza o singura curba O = f(T), inregistrata la o singura
viteza de incalzire;

2. metode liniare, izoconversionale, care utilizeaza curbedd = f(T),
inregistrate la mai multe viteze de incdlzire;

3. metode neliniare de evaluare a energiei de activare;

4. metoda parametrilor cinetici invarianti (IKP) bazatd pe efectul de
compensare a parametrilor de activare (factor pre-exponential si energie de
activare) si metoda cinetica non-parametrica (NPK).

In continuare vor fi prezentate succint cateva dintre metodele care sunt des
intalnite in literatura de specialitate si pe care le-am folosit in cadrul studiilor
cinetice efectuate.

2.3.2.1. Metode de determinare a parametrilor cinetici din curba o = f(T)
La baza metodelor de evaluare a parametrilor cinetici, in regim neizoterm
stau ecuatiile diferentiala, respectiv integrala:
B(do/dT) = A-f(a)-exp(-E/RT) (2.16)
a T
g(0) =J.da/f(0()= ﬁj[exp(—E/RT)]-dh AL % (2.17)
0 ﬂ 0 BR
unde x = E/RT.
Utilizand curba TG (m = f(T)) se traseaza curba o = f(T), iar prin derivarea
acesteia curba do/dT = f(T).
In mod analog se actioneaza in cazul curbelor DTA sau DSC, stiind ca@ a =
ar/A, unde a7 este aria partiala pana la temperatura T, iar A este aria totala.

A. Metoda diferentiala Chang
Prin logaritmarea ecuatiei vitezei de reactie (2.16) se obtine ecuatia:
In B(da/dT) - Inf(a) = InA - E/RT (2.18)
care sta la baza metodei diferentiale atribuita Iui Chang [193].

Reprezentarea grafica In f(do/dT) - Inf(a) in functie de 1/T, pentru o forma
analitica data a Iui f(a) va da o linie dreapta ai carei parametri sunt InA si (-E/R).
Din ordonata la origine si panta acestei drepte se determind A si E, aldturi de n la
verificarea lui f(a).

B. Metoda Freeman-Carroll (F-C)

Procedeul general al acestei metode, care utilizeaza diferente de
diferentiale, a fost elaborat de Freeman si Carroll [194] si utilizeaza cea mai simpla
functie de conversie, corespunzatoare modelului ordinului de reactie, f(a) = (1-a)".

In acest caz, expresia vitezei de reactie sub forma logaritmica va fi:

E 1
In(do/dt) = n:In(1-a) + INA = —-— 2.19
(doy/dt) (1-a) 2T (2.19)

Prin aplicarea operatorului A ecuatiei (2.19) se obtine:
Aln(do/dt) = n-Aln(1-a) — E/R) -A(1/T) (2.20)
ecuatie care, prin impartire cu Aln(1-o) sau A(1/T), conduce la ecuatiile:
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Aln(da/dr) _ Alnp(da/dT) | E _AQT)

(2.21)
Aln(1- ) Aln(l- ) R Aln(l-a)

respectiv:
Aln(da/dt) Aln f(da/ dt) — . Aln(1- ) _£
A(/T) AQ/T) AQ/T) R
Fiecare dintre cele doua relatii reprezinta ecuatia unei drepte, avand

ordonata la origine egald cu n, iar panta dreptei permite calculul lui E. Metoda poate
fi aplicata pentru o singura viteza de incalzire.

(2.22)

C. Metoda Coats-Redfern (C-R)
Una dintre metodele integrale folosita in mod curent in cinetica neizoterma a
fost instituitd de Coats si Redfern [195] si se bazeazad pe ecuatia vitezei de reactie

(2.17), in care p(x)= &;x)
X

g(a) AR 2RT E AR F
Inf === = In 1- - =~ In - (2.23)
T BE E RT BE RT

Valoarea ordinului de reactie se stabileste prin incercari ale formei functiei
g(o), astfel incat reprezentarea graficd In[g(c)/T?] vs. 1/T s& fie liniard. Din panta si
ordonata la origine a dreptei astfel obtinute, se pot evalua cu usurintd E si A. S-a
aratat [196] ca pentru E/R > 5, aceasta metoda conduce la valori ale lui E cu eroare
mai mica decéat 4%.

, iar logaritmare devine:

D. Metoda Madhusudanan
Metoda instituitd de Madhusudanan-Krishnan-Ninan [197] este similara
metodei Coats-Redfern:

m{ &(@) } —in R 137678-1,9206 I 5 -0,1204- -5 (224
B-E R R-T

1,9206
T >

E. Metoda Flynn-Wall, pentru o viteza de incalzire
Aceasta metoda [191,198] integralda foloseste ecuatia vitezei de reactie
(2.17) sub forma logaritmica si aproximatia lui Doyle [199] pentru p(x):
In p(x) = -5,331-1,052-x
astfel incat ,

A
Ing(cr) =lnR - 5,331 - 1,052-E/RT (2.25)

Procedura de aplicare a metodei este analoaga metodei Chang.

Metodele prezentate si care se bazeaza pe o singura determinare folosesc un
set de functii de conversie pentru alegerea celei mai probabile, nereusindu-se
totdeauna o discriminare corespunzatoare intre acestea.

De asemenea, se considera ca energia de activare nu depinde de gradul de
conversie, aspect valabil pentru reactiile in faza omogena, dar infirmat in multe
cazuri pentru reactiile in faza eterogena.
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Din acest motiv, in cele mai multe cazuri se apeleaza la metodele
izoconversionale.

2.3.2.2. Metode liniare izoconversionale

Fatd de metodele anterioare, metodele izoconversionale nu necesita
cunoasterea functiei de conversie (modelul cinetic) si folosesc curbele O = f(T)
obtinute pentru diferite viteze de incalzire, considerandu-se ca valorile parametrilor
cinetici nu depind de viteza de incalzire. .

Metodele izoconversionale pot fi clasificate in liniare si neliniare. In cazul
celor liniare se determina E din panta unei drepte, precum si dependenta lui £ de O,
pe cand in cel de-al doilea caz E se determina dintr-o conditie de minim.

Fiecare dintre cele doua categorii cuprinde metode diferentiale (bazate pe
ecuatia vitezei de reactie), respectiv metode integrale (utilizeaza expresia integrata
a ecuatiei vitezei de reactie si o aproximatie a integralei de temperatura).

Principalele metode vor fi prezentate in continuare, cat mai pe scurt.

A. Metoda Friedman (Fd)
Metoda izoconversionald diferentiala Friedman [200] se bazeazad pe ecuatia
generala a vitezei de reactie (2.16), care prin logaritmare devine:

do
In| S— |= InA + Inf(a) -E/RT (2.26)
dT
Pentru O = const. si folosind diferite viteze de incalzire (B), reprezentarea
- da) | : . Ny N
graficd a In 'Bﬁ in functie de 1/T conduce la drepte, din a caror panta se

determina E. Pentru diverse valori ale lui o se obtine o serie de drepte, ce constituie
diagrama Friedman. In unele cazuri reprezentarile grafice nu conduc la drepte, ceea
ce se intampla in cazul in care odatd cu cresterea vitezei de incalzire intervine o
modificare a mecanismului de reactie sau a etapei determinante de viteza.

B. Metoda Flynn-Wall-Ozawa (F-W-0)

Metoda izoconversionald integrala instituita separat de Flynn si Wall [191]
respectiv Ozawa [198] se bazeaza pe ecuatia integrala a vitezei de reactie (2.17) si
aproximatia Doyle pentru p(x):

In p(x) = -5,331-1,052-x

Prin logaritmare se obtine:

A-FE E
Inp =lIn——- 5,331 - 1,052. — (2.27)
R-g() RT

Pentru O = const. Reprezentarea grafica a lui In B in functie de 1/T ar trebui
sa conduca la o dreapta, din a cdrei panta se determina E. Pentru diverse valori ale
Iui oo se obtine o familie de drepte. Acest lucru nu se intampla atunci cand, odata cu
cresterea vitezei de incalzire intervine o modificare a mecanismului de reactie sau a
etapei determinante de viteza.

C. Metoda Kissinger-Akahira-Sunose (KAS)

Metoda izoconversionala-integrala KAS [201], una dintre cele mai des
utilizate si eficiente, se bazeaza pe ecuatia integrala a vitezei de reactie (2.17) si
aproximatia C-R [195]:
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px) = 22D

Prin logaritmare se obtine:
A-R E
ln£2=ln——— (2.28)
T E-g(a) RT
Pentru [0 = const., reprezentarea graficd a lui In(B/T?) in functie de 1/T ar
trebui sa conduca la o dreapta din acarei panta se determina E. Pentru diverse valori
ale lui o se obtine o familie de drepte. Pentru x = E/RT < 20, aproximatia Doyle
conduce la erori mai mari decat 10%. Pentru a corecta aceste erori este indicat a se
utiliza metoda lui Flynn [191].

D. Metoda Li-Tang
Recent Li si Tang [202] au sugerat o metoda izoconversionald integrala
bazata pe ecuatia integrald a vitezei de reactie si care utilizeaza aproximatia:
In p(x) = -0,3777 - 1,8947 In x - 1,0015 x

Prin logaritmare si multiplicare cu do, in urma integrarii se obtine:
o

da _ Ef(1
i(lnﬂ-ﬁj-da— —E&[(?]-MH G(a,a,) (2.29)
unde: G(o,00) = (c — o) INA + J(lnf(a)-da)

Reprezentarea lui I, = j(lnﬂ-j—;{j-da vs. I = I(%j-da, la un o dat

o %

pentru un set de B, va da o linie dreaptd a carei panta E/R.

E. Metoda Starink
Metoda instituita de Starink [203] este analoagd metodelor FWO, KAS si
—-1,0008x - 0,312

1,92
X

Tang, dar cu p(x)=exp , ceea ce conduce la:

In T,iz =—1,OOO8R—ET+C (2.30)

Principiul de aplicare este acelasi ca si in cazul metodelor mentionate
anterior.

F. Metoda Kissinger

Metoda Kissinger [204] este una dintre cele mai vechi metode de
determinare a lui E, care practic foloseste aceeasi ecuatie ca si metoda KAS
(dezvoltata din metoda Kissinger), dar care lucreaza cu temperatura maximului
vitezei de reactie:
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In ? AR E (2.31)
T E-g(a) RT,,

max

Determinarea energiei de activare se face din panta dreptei obtinute prin
reprezentarea graficd a IN(B/T?max) VS. (1/Tmax)-

Daca gradul de conversie corespunzator maximului curbei (do/dT) functie de
T este depedendent de viteza de incalzire, atunci procesul investigat este unul
complex (reactii consecutive, paralele etc.).

G. Procedura neliniara Vyazovkin [205] (metoda neliniara V)
Aceasta metoda integrala este bazata pe urmatoarea conditie de minim ce
este obtinuta din forma integralad a ecuatiei generale:

ZZ ( B, ”“) P = min. (2.32)

-S| 1E,.T,,) B

a’ra,j

unde: I(E,T) = (E/R)-p(x) (p(x) este integrala de temperatura si n este
numarul de viteze de incalzire pentru care curbele o = o(T) au fost determinate)

Se considera un anumit domeniu a lui E cu o etapa datd. Valoarea E,
corespunde valorii minime a sumei duble (ecuatie).

Fata de metodele integrale FWO si KAS, metoda integrala Vyazovkin permite
utilizarea unei aproximari mai exacte a integralei de temperatura. In mod curent se
utilizeaza cea de a patra expresie rationale a lui Senum si Yang [206].

e( x> +18x> +88x +96 j

~_ 2.33
Pt x Ux*+20x° +120x% +240x +120 (2:33)

2.3.2.3. Metoda parametrilor cinetici invariabili [207] (metoda IKP)

Metoda IKP este bazata pe observatia [179] ca aceasi curba experimentala o
= o(T) poate fi descrisa relativ corect prin cateva functii de conversie si pentru o
singura curba TG, valorile parametrilor cinetici, obtinute pentru diverse forme
analitice ale Iui f(o) sunt corelate prin relatia efectului de compensare.

In vederea aplicarii acestei metode pentru o reactie eterogena data se vor
inregistra curbele a = «(T) pentru cateva viteze de incalzire (B,, v = 1,2,3...). De
asemenea, se considerd un set de functii de conversie, f;, j = 1,2,3... . Pentru
fiecare vitezd de incalzire, B,, folosind o metodd integrald sau diferentiald se
determina perechile (A,;, E,;), caracteristice fiecdrei functii de conversie. Ut|||zand
relatia efectului de compensare, se determind parametrii de compensare (o, ,B,").
Liniile drepte InA, vs. E, pentru cateva viteze de incalzire, se vor intersecta intr-un
punct care corespunde valorilor adevarate ale lui A si E. Acestia au fost numiti de
catre Lesnikovich si Levchik [207], parametrii de activare invarianti (Ainy,Einv).
Anumite variatii ale conditiilor experimentale determind efectiv o regiune de
intersectie in spatiul A,E. Aceasta este ratiunea pentru evaluarea parametrilor
cinetici realizata prin folosirea relatiei:

INAi,, = O‘v* + Bv*'Einv (2.34)
care conduce la relatia de suEer corelare:
INA;,y - Bv "Einv (2 35)

Astfel reprezentarea a,” vs. B, conduce la o linie dreapt3 ai cdrei parametri
permit evaluarea parametrilor de activare invarianti.
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Pe langa determinarea parametrilor cinetici, o alta problema importanta o
reprezeinta determinarea lui f(o)), model cinetic.

Pentru a gasi f(a) din date neizoterme, au fost sugerate urmatoarele
proceduri:

(1) Functia f(a) poate avea aceeasi forma analiticd ca si functia
corespunzatoare obtinuta din date izoterme [208].

(2) Analiza cinetica combinata a datelor experimentale obtinute pentru orice
mod de incalzire (izoterm, viteza constanta de incalzire, CRTA) [209].

(3) Forma analitica a Iui f(a) este una ce conduce la aceeasi valoare a
factorului preexponential pentru diverse viteze de incalzire [209].

(4) Forma analitica a lui f(o) poate fi sugerata din panta curbei DTG [210].

(5) Modelul cinetic real corespunde unui bun acord intre energia de activare
obtinuta cu ajutorul unei metode izoconversionale si cea obtinuta cu ajutorul unei
metode diferentiale sau integrale, pentru fiecare curba obtinuta la o vitezd de
incalzire data [211].

(6) Modelul cinetic real corespunde unui acord perfect de simulare
(reconstructie) a curbei o vs. T cu una experimentala [212].

(7) Procedura sugerata de Malek [213] conform careia pantele functiilor

y(@)= B(da/dT)exp(E/RT) = Af () si
z(a)=7(E/RT)(da/dT)= f(a)g(e), #(E/RT) find integrala de

o

temperatura si g(O{)=I—a functia de conversie integrald, sunt folosite ca si
) fl@)

ghid pentru a selecta modelul cinetic.

(8) Metoda parametrilor cinetici invariabili (IKP) sugerata de Lesnikovich si
Levchik [207].

Principalul dezavantaj al primei proceduri consta in timpul lung necesar
experimentelor izoterme. .

Procedurile (2) - (7) presupun alegerea Iui f(a) dintr-un set. In aceleasi
conditii este posibil ca expresia reala a lui f(a:) sa nu fie inclusa in setul considerat.

Procedura (6), a fost recomandatd pentru analiza cineticd a datelor TG
corespunzand degradarii polimerilor. Procedura se aplicd pentru date simulate care
spre deosebire de datele experimentale nu sunt afectate de zgomote. Totusi este
dificil daca nu imposibil de a aplica aceasta procedura pentru datele experimentale,
care sunt determinate cu ceva erori inerente.

Cand procedura (7) este aplicatd panta lui y(a) este puternic afectatd de
catre erorile in evaluare lui E. Cand metoda diferential-izoconversionala Friedman
este folosita, y(a) este determinat direct din ordonata corespunzatoare liniei drepte.
Din pacate cand metoda Friedman este aplicatéd pentru date simulate, deviatii
standard mici ale Iui InA-f(a) cauzeaza deviatii standard mari ale Iui A-f(a). Se
asteapta erori mari cadnd procedura este aplicatd datelor experimentale. Acesta este
motivul pentru care, atunci cand se aplica procedura (7), sunt folosite valorile lui
do/dT obtinute din curbe o vs. T, si valoarea medie a lui E, determinata cu ajutorul
unei metode izoconversionale.

Spe deosebire de procedurile (2) - (6), metoda IKP nu presupune alegerea
lui f(o)) dintr-un set prestabilit. Pentru a aplica aceasta metoda pentru o reactie
heterogena data, trebuie inregistrate curbele o vs. T la mai multe viteze de incalzire.
Avand in vedere un set de functii de conversie, care nu este obligatoriu sa contina
un modelul cinetic adevarat, pentru fiecare viteza de incalzire, sunt determinati
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parametrii de compensare (o.",B,") (INnA = o + PB"-E). Parametrii de activare
invariabili sunt obtinuti cu ajutorul relatiei de supercorelare (2.35).

Utilizand valorile lui Ay, si Ei si viteza ecuatie, s-a realizat evaluarea
numericd a lui f(a). A fost subliniat faptul ca valorile lui fi,(a) sunt afectate in
special de erorile din determinarea lui A. in consecintd, valorile lui (o) sunt
proportionale cu valorile adevarate (reale) ale lui f(a). Pentru a discrimina un model
cinetic, trebuia comparata forma curbei fi,,(a) vs. o cu formele curbelor f(a) vs. o
ale unor modele cinetice cunoscute. Un model cinetic adevarat poate fi obtinut prin
aplicarea succesiva a metodei IKP si criteriului independentei parametrilor cinetici
fata de viteza de incalzire (procedura (3)).
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3. COMPLECSI SI IMPLICATIILE BIOMEDICALE
ALE ACESTORA

3.1. Generalitati cu privire la implicatiile biomedicale ale
complecsilor

De la an la an combinatiile complexe prezinta un interes si o importanta tot
mai mare, in special cele de tip chelatic, datoritd implicarii acestora in procesele
biomedicale.

Ionii metalici din organism, care indeplinesc anumite functii sau manifesta
diferite actiuni, se gasesc de regula, sau actioneazd, sub forma de complecsi sau
prin formare de complecsi (chelati) in care ionul generator de complex este implicat
in formarea ciclurilor chelate. Participarea ionilor metalici la procesele biologice
consta in contributia lor la formarea si ruperea legaturilor chimice, la transferul de
sarcind si de oxigen, la fixarea azotului, in fotosintezd, la mentinerea balantei
osmotice in sistemele multifazice, la reactii enzimatice [214]. Rolul specific ca si
selectivitatea ionilor metalici, sunt determinate de capacitatea lor de a forma
complecsi cu diversele specii chimice chelatoformatoare, care exista in tesut si care
pot forma complecsi chelati cu ioni metalici. Astfel de specii sunt: aminoacizii,
peptidele, proteinele, acizii carboxilici, fosfatii etc.

Complecsii unui ion metalic cu diferiti liganzi se deosebesc prin stabilitatea
lor, astfel ca in tesut exista practic o competitie de formare a complexului cel mai
stabil. Dintre complecsii chelati, cei mai importanti sunt cei ai metalelor
tranzitionale, deoarece acestia sunt implicati intr-o mai mare masura in procesele
biologice [215].

Cunoasterea implicatiilor biomedicale ale combinatiilor complexe, si mai ales
ale chelatilor metalici, este strans legatd de dezvoltarea bioanorganicii.
Bioanorganica este o stiinta de granita, care se bazeaza in mare masura pe cele mai
noi date ale fizicii, chimiei (mai ales a celei coordinative) si coreleaza cunostiinte de
chimie anorganica, organica, biochimie, biologie etc.

Bioanorganica se ocupa practic cu studiul complex al ionilor metalici in
organismele vii, cu modul lor de actiune, ceea ce implicd cunoasterea naturii
legaturilor chimice ale acestora cu liganzii biologici. Totodata, bioanorganica
studiaza si unii complecsi metalici artificiali care pot servi ca modele pentru
sistemele biologice naturale [216,217], modele prin care se cauta a se deslusi
complexitatea actiunilor la care participa complecsii naturali in cadrul proceselor
care au loc in organismele vii.

Cu tot rolul important pe care il indeplinesc in organismele vii, trebuie
subliniat ca depasirea limitelor lor fiziologice normale de concentratie, determina
intoxicatii (otraviri), adesea grave, care afecteaza considerabil procesele metabolice.
Intoxicatiile cu metale grele se trateaza cu ajutorul unor agenti chelatanti, care
trebuie sa formeze cu ionii metalici incriminati complecsi mai stabili decat chelatii lor
cu liganzii biologici. Pe de alta parte, terapia intoxicatiilor cu metale grele trebuie sa
conducd la formarea unor chelati cat mai solubili in apa (deci si in medii biologice),
pentru a putea fi transportati in organism si excretati prin rinichi. In sfarsit, chelatii
formati de agentii chelatanti terapeutic activi, trebuie sa aiba o toxicitate cat mai
redusa [218].
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Un alt domeniu in care intervin chelatii metalici este acela al terapiei
antimicrobiene, care se bazeaza pe aptitudinea unor substante medicamentoase de
a fixa unii ioni metalici esentiali pentru bacterii cum sunt Fe(II), Cu(II), Mg(Il) etc.
Actiunea diuretica si antidepresiva a unor substante medicamentoase se explica prin
capacitatea acestora de a complexa prin chelatare unii ioni metalici ca Zn(II),
respectiv Cu(II). De asemenea, un alt domeniu de mare interes al chelatilor este in
terapia bacteriostatica, deschizdnd perspective promitatoare in medicina, prin
efectele antitumorale ale unor combinatii complexe ale platinei in special, aplicate cu
succes in chimioterapia cancerului la om.

Trebuie avut insa in vedere ca terapia prin chelatare poate duce la o scadere
a concentratiei ionilor metalici sub limitele fiziologice normale, ceea ce determina
dereglari considerabile ale proceselor biologice normale, ca urmare a scaderii
activitatii enzimatice [219].

Pe de alta parte, in cazul deficitului de ioni metalici consecutiv unor cauze
patologice, se impune terapia prin aport de metale esentiale. Administrarea
microelementelor esentiale se face sub forma unor chelati solubili, a caror structura
si stabilitate au o insemnatate deosebitd. Stabilitatea acestora trebuie sa fie
suficient de mare pentru ca ei sa fie conditionati in forme farmaceutice, dar in
acelasi timp suficient de mica pentru a putea ceda ionii metalici receptorilor specifici
din organism.

Pentru o buna functionare a organismului se considera ca cca 32 de
elemente ale sistemului periodic sunt esentiale sau benefice vietii.

Elementele necesare unei sanatati bune provenite practic din alimente sunt:
H, C, N, O, S, Na, Mg, P, Cl, K si Ca ca elemente majore si V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu,
Zn, Se, Mo, B, F, Si si I ca specii minore. Elemente in urme, care pot avea un rol
asupra sanatatii sunt: Sr, Ba, W, Cd, Sn, As si Br.

Avand in vedere numeroasele implicatii si aplicatii ale combinatiilor
complexe (mai ales a celor chelate) in domeniul biomedical, se impune cunoasterea
unor aspecte cu privire la natura lor, stabilitatea lor, la factorii care guverneaza
formarea si stabilitatea lor, pentru a intelege modul lor de actiune in procesele
biologice.

3.2. Combinatii complexe chelate

in general, combinatiile chimice se impart in combinatii de ordinul I, in care
coeficientii atomici ai elementelor componente sunt determinati de valenta lor
(exemplu NaCl, H,0, NHs, H,S etc), si combinatii de ordin superior sau complexe, in
care raportul de combinare al componentilor nu mai corespunde valentei normale
ale acestora.

Combinatiile complexe sunt foarte numeroase si variate, datorita pe de o
parte numarului mare de cationi generatori de complecsi, iar pe de alta parte,
datorita numarului mare de liganzi anorganici, dar mai ales organici. De aceea o
clasificare riguroasa a complecsilor trebuie sa tina seama de natura ionului metalic
generator de complex, de natura liganzilor, de posibilitatea formarii complecsilor
micsti, de structura chimica si spatiald a complecsilor, de influenta diferitilor factori
asupra stabilitatii lor (pH, ioni sau liganzi perturbatori, temperatura). In plus, la
complecsii pe care-i formeaza ionii metalici cu diferitele tipuri de liganzi, se adauga
alte clase de complecsi, cum sunt cei macromoleculari, de incluziune etc. Avand in
vedere multitudinea de factori de care trebuie sa se tina seama, este fireasca marea
varietate de grupe de complecsi. Se poate totusi face o clasificare mai generala a
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acestora in complecsi metalici, complecsi moleculari si de incluziune si complecsi de
schimb ionic [220].

3.3. Capacitatea cationilor de a forma complecsi

Diversi ioni metalici, manifesta o capacitate diferitda de a forma complecsi,
datoritd numerosilor factori implicati in acest proces. Stabilitatea combinatiilor
complexe este determinata de anumite proprietati ale ionilor metalici si ale
liganzilor, de care depind si interactiunile dintre ei.

Fortele de valenta sunt de natura electrostatica si, prin urmare, dimensiunile
si sarcinile ionilor metalici si ale liganzilor sunt factori importanti in procesul de
formare a complecsilor. Daca ligandul este o molecula neutra, dipolmomentul sau
are o importanta mare, preponderentd pentru formarea complecsilor [221].

Insd, formarea unui complex nu se poate limita numai la simpla atractie
intre cationi si liganzi, ci trebuie sa se tind seama de modificarea structurii
electronice a acestora sub actiunea campurilor electrice reciproce, sau a altor
campuri electrice. Deci trebuie sa se tinda seama de actiunea deformantd si
deformabilitatea cationilor (care creste cu numarul electronilor din substraturi), ca si
deformabilitatea liganzilor, care creste cu scaderea sarcinii.

Exista diverse clasificari ale cationilor cu privire la capacitatea lor de a forma
complecsi. De reguld, acestea au la baza structura electronica a cationilor, dintre
care se disting Tn mod curent cationii corespunzatori elementelor tranzitionale.

3.4. Capacitatea liganzilor de a forma complecsi

In general, in analiza chimica si in controlul medicamentelor intereseazd mai
ales liganzii cu mare capacitate de complexare, capabili sa formeze complecsi stabili,
necesari pentru mascare si pentru determindri cantitative. Dintre liganzii care contin
numai atomi donori de azot se pot aminti 2,2’-dipiridilul ( pentru Cd, Fe, Ag, Mo),
1,10-fenantrolina si derivatii acesteia (pentru Fe, Cu etc.). Unii dintre acesi liganzi
au fost utilizati pentru determinarea cantitativa a unor ioni metalici in medii sau in
materiale biologice sau apa. Atomul de azot se afla in acesi liganzi sub forma
grupelor amino primare, secundare si tertiare, a grupelor nitrozo, nitro, azo, diazo,
nitril si carboxamida.

O alta clasa de liganzi frecvent utilizati cuprinde substante ce contin numai
atomi donori de oxigen, continuti sub forma grupelor hidroxil (alcoolice sau enolice),
carbonil, carboxil sau oxigen eteric. Printre cei mai importanti si mai sensibili se
numara acidul cloranilic (pentru Ca(II), Mo(VI) etc), acetilacetona (pentru Be(II),
Fe(III) etc.), alizarin-S si chinalirazina (pentru Be(II), Mg(II), B(III), AI(III) etc.),
murexidul (pentru Ca(II) si alti ioni) etc. Unii dintre acesti liganzi sunt utilizati si la
determinarea cantitativd a unor ioni metalici ai fierului, calciului din medii sau
materiale biologice.

Dintre liganzii care contin numai atomi donori de sulf, printre cei mai utilizati
si studiati, se numara dietilditiocarbamatul de sodiu, de argint si de dietilamoniu,
precum si toluen-3,4-ditiolul. Acesti liganzi se utilizeaza pentru determinarea ionilor
Cu(II), Bi(III), Ag(I), TI(I), Sb(III), As(III) etc. Atomii de sulf sunt continuti in acesti
liganzi sub forma de grupe tiolice, tioetere, tiocetonad, disulfura sau tiocarboxilat.

Mult mai numerosi sunt liganzii cu atomi donori de azot si de oxigen. Dintre
acestia se pot aminti albastrul variamin, cupferona, difenilcarbazida, acidul
etilendiaminotetraacetic si derivatii sau compusi similari si unele oxime.
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Dintre liganzii cu atomi donori de azot si sulf, cei mai importanti sunt acidul
rubeanic, ditizona, tioureea.

Cea mai mare capacitate de complexare o au liganzii bi si polidentati, fata
de ionii cu numere de coordinare 4,6, cu care pot forma cicluri chelate de cinci si de
sase atomi, foarte stabile. Iar dintre acestia cei mai buni agenti chelatanti sunt
liganzii polidentati. Trebuie precizat insa ca in cazul cationilor cu numar de
coordinare mic (de exemplu, in cazul argintului), complecsii cu liganzi monodentati
sunt cei mai stabili (deci mai stabili decat chelatii).

Dintre liganzii bi- sau tridentati, cu atomi donori de oxigen si azot, mai bine
studiate sunt bazele Schiff, care contin grupe azometin (C=N) si grupe hidroxil,
ambele coordinativ active. Spre exemplu, salicilaldiminele formeaza complecsi ce
prezinta izomerie geometrica cis-trans, cu configuratie plan-patratica sau
tetraedricd, in functie de natura substituentului X.

In afara liganzilor mentionati, exista tot mai multi liganzi organici, care
formeaza complecsi cu proprietati biologice.

Marea majoritate a substantelor medicamentoase contin grupe functionale,
care pot fi considerate ca grupe functionale analitice si analitice active si prin urmare
pot concura in organism la formarea unor complecsi chelati datorita atomilor donori
de azot, oxigen si sulf, pe care-i contin. Pentru exemplificare se pot aminti unii
aminoacizi, glicocolul, acidul p-aminobenzoic si derivatii sai (exemplu novocaina),
acidul p-aminosalicilic etc., care pot forma cu ionul Cu(II) complecsi chelati. Se pot
aminti de asemena unii hidroxiacizi cum sunt acizii tartric si citric, care pot chelata
ionii Fe(III), AI(III), Cr(III), derivatii acidului nicotinic (HIN, nicotinamida, vitamina
PP, dietilnicotinamida etc.) care pot chelata ionul Cu(II), barbituricele, care
coordineaza cu ionii Cu(II) si Co(II), penicilinele, care coordinezd cu Fe(III),
pirazolonele, fenazona, aminofenazona, noramonofenazona etc.) care complexeaza
de asemena Fe(IIl) etc. Pe ldnga medicamentele mentionate de la an la an creste
numarul celor implicate in prepararea de complecsi biologic activi [222-232].

3.5. Clasificarea cationilor si liganzilor dupa Pearson

Aceasta clasificare tine seama de preferinta de complexare a cationilor si a
liganzilor, preferinta care sta la baza discutarii tariei legaturii metal-ligand si deci a
probabilitatii de formare a complecsilor. Astfel, ionii metalici sunt considerati acizi si
se impart in acizi duri si moi, dar exista si acizi cu comportare intermediara, iar
liganzii sunt considerati baze si se impart de asemenea in dure si moi, dar exista si
baze cu comportare intermediara [233].

Acizii duri sunt ioni metalici care au o sarcina mare si volum mic si nu dispun
de electroni usor excitabili, iar acizii moi sunt ioni metalici cu sarcind micd, volum
mare si care au multi electroni usor excitabili.

Bazele dure sunt acei liganzi care contin atomi donori cu polarizabilitate
scazutd, cu electronegativitate mare, ai caror orbitali moleculari neocupati au
energie mare si deci, nu sunt accesibili, acesti liganzi oxiddndu-se greu. Bazele moi
sunt liganzi ai caror atomi donori aupolarizabilitate mare, electronegativitate mica si
se oxideaza usor, deoarece orbitalii moleculari neocupati au energie mica, iar
electronii de valenta se pot indeparta ca urmare a deformarii pronuntate a orbitalilor
lor. Clasificarea ionilor metalici este data in tabelul 3.1.
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Tabelul 3.1. Clasificarea cationilor dupa Pearson

Ioni metalici acizi duri

(H")
Lit  Be?*
Na+ M92+ A|3+ Si4+
K* Ca’t sct Ti*t vo*  cr¥t Mn%* Fe3* Co¥ Ga3* As’t
Rb* sr2t  y3+  zp*t MoQ3* In3*
Cs* Ba?* La’* Hf*t

Th4+

U**  UO0%* ionii

lantanidelor

Ionii metalici intermediari

Fe2+ C02+ Ni2+ Cu2+ Zn2+

Ru2+ Rh3+ Sn2+ Sb3+

OSZ+ Ir3+ Pb2+ Bi3+
Ioni metalici acizi moi

Cu*

Pd2+ Ag+ Cd2+ Te4+

P>t Pt** Aut Hg* Hg?* TI* T3+

Clasificarea liganzilor in baze dure si moi este data in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Clasificarea liganzilor in baze dure si moi dupa Pearson

Liganzi baze dure

H,O HO RCO, PO, S0, CO3* NO; ROH RO RO F CI
Liganzi baze intermediare

NH; RNH>  NyH4

Brf N3 NO, SOs* piridina anilina

Liganzi baze moi

R,S RSH RS SCN  S,05%

RsP (RO)sP

I CN

Clasificarea lui Pearson este de fapt o generalizare a clasificarilor anterioare
si concorda si cu definitia lui Lewis, potrivit cdreia bazele sunt substante capabile de
a dona o pereche de electroni pentru formarea unei legaturi coordinative, iar acizii
sunt substante care pot accepta o pereche de electroni. Deci ionii metalici sunt acizi
Lewis, iar liganzii sunt baze Lewis.

3.6. Liganzi, combinatii complexe si chelate in biologie
si medicina

Studiul structurii si rolul biologic al combinatiilor complexe si al chelatilor
metalici au dus la intensificarea cercetarilor in directia utilizarii unor substante
organice medicamentoase ca liganzi in chimia coordinativa, in vederea aplicarii lor in
biologie si medicina. Moleculele neutre sau anionii mono- sau poliatomicicare dispun
de una sau mai multe perechi de electroni neparticipanti, pot functiona ca liganzi
mono- sau polidentati, ultimii facand complecsi cu structura ciclica, cunoscuti sub
denumirea de chelati.

In general, toate moleculele care contin grupari cu legaturi mai bazice decat
legatura C-H pot functiona ca donori de electroni. Multe substante, componente de
baza ale organismelor vii pot functiona ca liganzi continand in moleculele lor ca
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atomi donori de electroni atomii de azot, oxigen, fosfor, sulf, seleniu, arsen, stibiu,
fluor, clor, brom, iod sau chiar carbon.

Un numar insemnat de substante medicamentoase se comporta in vitro sau
in vivo ca liganzi, formatori de chelati.

Liganzii medicamentosi isi manifesta actiunea lor chelatizanta in afara sau in
interiorul celulelor. Prima grupa de liganzi se refera la cei utilizati ca antidoturi in
intoxicatii cu ioni metalici. Liganzii care actioneaza in interiorul celulelor trebuie sa
dispuna de un grad oarecare de liposolubilitate necesar traversarii membranei
celulare.

In vivo, liganzii intra in competitie pentru un anumit ion metalic cu o gama
larga de alti liganzi, din care cauza extrapolarea in vivo a comportarii lor in vitro,
trebuie facuta cu discernamant. Pe de alta parte actiunea lor farmacologica poate fi
uneori atribuitd inhibitiei enzimatice ca urmare a fixarii ionului metalic esential
enzimei, sub forma de compus chelat cu stabilitate superioara.

Conformatia moleculei liganzilor medicamentosi si capacitatea lor de a se
combina cu receptorii influenteaza, in mare masura, efectul terapeutic. In general,
prezenta liganzilor favorizeaza solubilitatea si trecerea compusului prin membrana
celulard, deoarece ionul metalic incarcat electric devine prin chelatare o specie fara
sarcina electrica, care traverseaza mai usor biomembranele.

Utilizarea unor liganzi, agenti de chelatare sau combinatii complexe in
medicina si biologie vizeaza mai multe scopuri, dintre care mentionam:

- antidoturi in intoxicatii cu ioni metalici sau cu acid cianhidric sau cianuri;

- introducerea in organismele vii a unor ioni metalici esentiali deficitari;

- privarea bacteriilor, virusurilor sau a sistemelor enzimatice microbiene de
microelemente esentiale activitatii lor sau furnizarea de metale toxice agentilor
patogeni.

3.7. Rolul biologic al ionilor metalici

Materia vie este, potrivit cercetdrilor si cunostintelor actuale, rezultatul
modificarilor continue ale materiei anorganice, modificari suferite de-a lungul mai
multor etape. Dealtfel, acest ciclu este parcurs, asa cum este si feresc, de la simplu
la complex, de la elemente la compusi anorganici simpli si apoi la compusi organici.

Substantele anorganice simple necesare vietii sunt apa, dioxidul de carbon,
amoniacul, acidul fosforic (ionul fosfat) si ionul sulfat. Dintre acesti compusi
anorganici simpli iau nastere compusi organici, cu compozitie si structura
complicatd. Procesele care stau la baza formarii compusilor organici, se petrec mai
ales in regnul vegetal, deoarece organismul animal nu are facultatea de a sintetiza
orice substantd organicd din compusi anorganici simpli (asanumitele substante
primare).

Desi elementele principale care stau la baza edificiului materiei organice vii,
sunt elemente cu caracter nemetalic (carbonul, hidrogenul, oxigenul, azotul, fosforul
si sulful), un rol important in organizarea, miscarea si functionarea materiei vii si
legat de aceste aspecte, in desfasurarea reactiilor biochimice, extrem de complicate
si fine care au loc in organism, il au si ionii metalici. Dintre acestia se pot mentiona
unii ioni ai metalelor usoare (sodiu, potasiu, magneziu si calciu).

Fara a minimaliza rolul biologic al celor patru ioni ai metalelor usoare
mentionate anterior, trebuie subliniat ca nu se pot concepe reactii biochimice n
absenta unor ioni ai metalelor mai grele, respectiv ai metalelor tranzitionale, situate
in perioadele mari ale sistemului periodic. Unele dintre insusirile fundamentale ale
acestor ioni, printre care dimensiunile lor mici (volum si raza), structura electronica
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complicata (datorita numarului mare de electroni), masa atomica mare, sarcina
mare si variabila, potentialele redox etc., explica indispensabilitatea lor pentru
procesele biologice, respectiv importanta covarsitoare a acestorioni in procesele
fundamentale ce stau la baza vietii.

Acesti ioni se gasesc in organismul animal in cantitati foarte mici
(concentratii de 10°-10"° /g/, in concentratii mari fiind toxici), motiv pentru care se
numesc microelemente esentiale. Dar aceste elemente nu se gasesc in organism in
stare libera, ci sub forma unor complecsi chelati, organizati in cadrul unor edificii
adesea gigantice, numite curent macromolecule (sau sisteme macrociclice), cum
sunt porfirinele, proteinele, glucidele, lipidele etc.

In general, complecsii biologic activi ai acestor microelemente esentiale sunt
implicati in:

- sinteza si degradarea moleculelor biologice fundamentale;

- blocarea sau substituirea unor grupari functionale;

- transportul oxigenului la tesuturi;

- reactii redox celulare etc.

Trebuie mentionat faptul cd modificarea concentratiei unui microelement, ca
rezultat al interactiunii mai multor factori (alimentatie, mediu inconjurator, resorbtie
activd sau pasiva, depozitare etc.) poate constitui cauza sau efectul unei
imbolnaviri. De exemplu, s-au inregistrat concentratii crescute de ioni de cupru si
scazute de ioni de zinc n ser in cazul infarctului miocardic, aterosclerozei,
hipertensiunii, cirozei hepatice, leucemiei etc.
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4. MEDICAMENTE SI EXCIPIENTI STUDIATI.
CARACTERIZAREA TERMICA, SPECTROSCOPICA
SI DIFRACTOMETRICA A EXCIPIENTILOR.

4.1. Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

Studiul stabilitatii termice a medicamentelor a fost abordat in anul 2004, cu
ocazia pregatirii lucrarii de licentd. Astfel, a fost evaluaté comportarea termica a
unor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) ca: aspirina, diclofenacul sodic,
piroxicamul si indometacinul, respectiv a urmatoarelor benzodiazepine: diazepam,
nitrazepam si oxazepam. In acest context, s-a urmarit comportarea termica a
substantelor cu actiune farmaceutica si a formelor galenice corespunzatoare. In
plus, s-a efectuat si analiza cinetica pentru indometacin si piroxicam, dar printr-un
numar de metode cinetice totusi, limitat. De asemenea, intr-o forma mai simpla s-a
urmarit si influenta vitezei de incalzire, respectiv a masei probei asupra curbelor
termice, implicit asupra rezultatelor analizei termice.

In cadrul colectivului disciplinei, incepand cu anul 2006 au fost reluate si
completate studiile termice privind cele trei benzodiazepine, in paralel cu studiul
termic al unor antibiotice. Rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea
unor lucrari in reviste de specialitate [234-244].

Ulterior atentia a fost 1indreptatd finspre clasa medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene. Pe langa cele 4 substante medicamentoase
mentionate anterior, au fost incluse inca doua, ibuprofenul si ketoprofenul. Se poate
considera ca alegerea AINS pentru cercetare se datoreaza mai multor factori, insa
de departe unul dintre ei este cel mai important, iar acest lucru va reiesi din ceea ce
va fi expus in continuare.

Desi medicamentele AINS au fost folosite intr-o forma sau alta, de foarte
multi ani, ele continud sa surprinda datorita efectelor lor. Ele sunt cele mai uzuale
medicamente folosite in intreaga lume pentru tratamentul durerii, inflamatiei si
febrei, deoarece acestea Iinsumeaza proprietati analgezice, antipiretice si
antiinflamatoare. Actualmente, se acorda o atentie speciald unei posibile legaturi
intre utilizarea acestor medicamente si evenimentele trombotice, in particular
infarctul miocardic si atacurile de cord [245-248].

Activitatea antiinflamatoare este in legatura cu inhibitia transformarii
acidului arahidonic in prostaglandine, care sunt mediatori ai procesului inflamator.

Transformarea mentionatd anterior se datoreaza actiunii ciclooxigenazei, o
enzima care este tinta cea mai comuna a actiunii medicamentelor din tot timpul.
Inhibitorii acestei enzime se utilizeaza mai bine de 3500 de ani, iar dupa anii ~90
cercetarile iTn domeniu s-au dezvoltat foarte mult. Prin urmare, antiinflamatoarele
nesteroidiene sunt inhibitori considerabili ai ciclooxigenazei in vitro si in vivo,
scazdnd prin urmare sinteza prostaglandinelor, prostaciclinelor si produsilor
tromboxan. La ora actuala existd peste 70 de medicamente antiinflamatoare
originale, de structura nesteroidiala.

Cercetarile de dupa anul 1990 au stabilit ca ciclooxigenaza se prezinta sub
forma a doi izomeri Cox-1 si Cox-2. Inhibarea celor doua forme conduce la efecte
farmacologice foarte diferite. Ciclooxigenaza Cox-1 este prezentd si activa in toate
tesuturile. Acelasi lucru este valabil pentru Cox-2, dar numai in rinichi, creier si
ovare. In timpul procesului inflamator creste concentratia Cox-2 in tesuturile
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afectate, si in consecinta, creste si producerea de prostaglandine, care mediaza
durerea. In acest context, unii autori au numit pe Cox-1 drept ciclooxigenaza bung,
in timp ce pe Cox-2 au numit-o ciclooxigenaza rea. De aici interesul tot mai mare
pentru sinteza unor medicamente inhibitoare ale Cox-2, numite in general coxibi.
Trebuie mentionat faptul cd aceste medicamente nu trebuie sa inhibe ciclooxigenaza
Cox-1, cauzand astfel iritdri gastrointestinale si afectand rinichii, deorece enzima
este implicata in functionarea fiziologica de protectie a mucoasei gastrice [249-256].

Relativ recent s-a reusit descrierea celei de-a treia izoenzime a
ciclooxigenazei numitd Cox-3. Aceasta se gaseste cu precadere in creier si mai putin
in tesuturile periferice si este inhibata cu mare specificitate de unele medicamente,
de altfel foarte vechi, cum este paracetamolul sau metamizolul. Faptul ca cele doua
inhibd Cox-3 de la nivel cerebral explica efectul analgezic si antipiretic al acestora.
In schimb, faptul cda aceste medicamente nu inhiba Cox-1 explica de ce
medicamentele in discutie nu produc decat foarte putin semnificativ reactii adverse
digestive, iar faptul ca aceste medicamente nu inhiba Cox-2 explica de ce acestea
au un foarte slab efect antiinflamator.

Numeroase studii experimentale, epidemiologice si clinice sugereaza AINS
sunt medicamente promitatoare impotriva cancerului. De exemplu, s-a aratat ca
consumul regulat de AINS reduce riscul cancerului de colon cu aproximativ 50%. Pe
de alta parte, mai multe studii au aratat ca AINS (de ex. acid acetilsalicilic, sulindac,
piroxicam, ibuprofen si indometacin) sunt agenti chemopreventivi eficienti,
impotriva cancerului indus si geneza cancerului de colon la animalele modificate
genetic. Mai mult, cateva studii au furnizat dovada ca AINS pot fi de asemenea
asociate cu reducerea riscului de aparitie a cancerului vezicii urinare, de san, esofag,
plamani, ovar, prostata, stomac, ficat, pancreas, limba si glioblastom multiform
[257-261].

Mecanismul responsabil pentru activitatea antitumorald a AINS este incd
necunoscut. Acesta este atribuit Tn mod uzual inhibitiei sintezei prostaglandinei,
astfel inhiband formarea izoenzimei ciclooxigenazei Cox-2, care este prezentd in
cantitati considerabile in multe tumori epiteliale (de ex. tumoarea de colon). Dar,
efectele antineoplazice ale AINS pot de asemenea include activarea apoptozei,
inhibarea angiogenezei sau inhibarea directd a cresterii numarului de celule
canceroase, prin blocarea cailor de transmitere a semnalului responsabil de
proliferarea celulelor.

Desi prostaglandinele sunt implicate in inflamatie si aparitia durerii, ele au
un rol fundamental in mecanismul care protejeaza mucoasa gastrica de continutul
intestinal.  Deci, inhibitia sintezei prostaglandinelor cauzeaza toxicitate
gastrointestinala care este efectul secundar cel mai frecvent intalnit, datorat
utilizarii de AINS, determinand astfel preocupdri considerabile in acest sens.

In vederea reducerii efectelor secundare nedorite, au fost indicate mai multe
posibilitati, precum folosirea de AINS selective pentru Cox-2 sau forme de dozare cu
eliberare modificatda, ale AINS, ca de pilda formulari cu protectie gastrica sau cu
eliberare prelungita.

Din pacate, unele dintre acestea au aratat, de asemenea, ca au efecte
secundare nedorite sau nu au condus la reducerea riscului. Prin urmare, au fost
propuse noi cai de administrare, ca de pilda administrarea transdermica sau sisteme
de eliberare a medicamenteului prin mucoasa bucald, evitand astfel toxicitatea
gastrointestinala. Pe de alta parte, chemopreventia actuald a cancerului prin AINS
constituie o conceptie promitatoare, in vederea reducerii toxicitatii [262-266].

Prin urmare, in ciuda entuziasmului despre potentiala utilitate a AINS ca
inhibitori selectivi remarcabili ai Cox-2, precum si ca agenti anticancerigeni, inca
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exista anumite aspecte fundamentale cu privire la siguranta, eficacitatea,
mecanismul de actiune, regimul optim de tratament si contraindicatii pentru terapia
preventiva si/sau cronica. In consecintd, inca sunt necesare studii in vitro si/sau in
vivo cu privire la activitatea antitumorald a diferitor AINS. O atentie specialda ar
trebui sa fie indreptata asupra proiectarii si sintezei de noi sisteme de administrare a
medicamentelor, ceea ce ar putea diminua efectele secundare nedorite, ale
terapiilor cronice.

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene studiate sunt urmatoarele:

Acidul acetilsalicilic, cunoscut indeosebi sub denumirea de aspirina, este
esterul acidului acetic cu acidul salicilic (la gruparea —-OH a acestuia), facand parte
deci din familia salicilatilor. El prezinta toate cele trei efecte de intensitate moderatd,
cu predominanta efectelor analgezic si antipiretic pentru dozele mici si evidentierea
efectului antiinflamator pentru dozele mari.

Indometacinul este un derivat al acidului indolacetic, foarte activ ca
antiinflamator. Prin potenta sa mare se situeaza pe primele locuri fintre
medicamentele antiinflamatorii in combaterea diferitelor tipuri de inflamatii
congestiv-exsudative experimentale (eritem prin ultraviolete). De asemenea, este
inhibitor activ al inflamatiei granulomatoase. Efectul analgezic este de intensitate
moderata, dar potenta este mare in comparatie cu alte medicamente
antiinflamatorii. Potenta efectului antipiretic este de asemenea mare.

Ibuprofenul este un derivat al acizilor arilpropionici. Prezinta toate cele trei
proprietati, cu o potenta mai mare decat cea a acidului acetilsalicilic, in conditii
experimentale. Eficacitatea in cazul fenomenelor inflamatorii este asemanatoare
acidului acetic si inferioara indometacinului. Dozele mai mici au efect analgezic
evident si efect antiinflamator slab.

Ketoprofenul, de asemenea, un derivat al acizilor arilpropionici, are efecte
antiinflamatorii si antipiretice marcante, cu o potenta superioard indometacinului
(experimental). Efectul analgezic este relativ slab.

Diclofenacul, un derivat al acizilor arilacetici, este un antiinflamator
deosebit de eficace experimental. Potenta efectului inhibitor asupra edemului
carrageeninic si asupra artritei prin adjuvant Freund este de circa 2 ori mai mare
decéat cea a indometacinului. Este de asemenea un analgezic si antipiretic cu potenta
mare, apropiata de cea a indometacinului. De obicei, diclofenacul se prezinta si se
administreaza sub forma sérii de sodiu a acestuia.

Piroxicamul face parte din familia oxicamilor. Are proprietati
antiinflamatorii marcante; fata de edemul carrageeninic petenta este asemanatoare
indometacinului. De asemenea este un analgezic si antipiretic activ.

O clasificare mai simpla a celor sase medicamente ar conduce la aceea ca
primele cinci AINS fac parte din familia acizilor carboxilici, iar piroxicamul din familia
oxicamilor.

4.2. Complecsi metalici ai medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene

Conform celor prezentate in paragraful 4.1. existd tot mai multe studii care
au drept obiectiv obtinerea de noi compusi cu activtate biologica. Acest lucru poate
fi realizat fie prin sinteza de noi compusi, ceea ce este mult mai dificil, fie prin
sinteza unor complecsi metalici. Varianta din urma se practica tot mai mult, atat
prin utilizarea ca liganzi a unor compusi organici, in general de tip carboxilati cu
atomi de O si/sau N donori, dar si prin utlizarea de medicamente, care de regula au
astfel de atomi donori, chiar si atomi de S [257-263].
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Sinteza si studiul complecsilor metalici cu medicamente antiinflamatoare ca
si liganzi constituie un domeniu de cercetare de interes considerabil pentru chimia
farmaceutica. De aceea i s-a acordat tot mai multd atentie, scopul n sine fiind
considerat drept o conceptie de a dezvolta noi medicamente. Obiectivul este acela
de a prepara compusi noi, cu profil farmacologic mai bun sau diferit de cel al
ligandului liber. Datoritd prezentei in moleculd a atomilor de tipul celor mentionati,
AINS participa in mod curent la sinteza de complecsi metalici, iar numarul acestora
creste de la an la an [264-275].

Este bine stiut ca ionii metalici joaca un rol important in sistemele biologice
[1. Prezenta unor medicamente care pot concura cu alte molecule biologice pentru
ioni metalici, modificand distributia acestor ioni in plasma sanguina si alte fluide. Pe
de alta parte, prezenta acestor ioni metalici poate afecta biodisponibilitatea acestor
medicamente. Cunoasterea speciilor formate prin combinarea unui ion metalic cu un
medicament furnizeaza informatii utile pentru modul de abordare a mecanismului de
actiune al medicamentului in cazul unei boli sub tratament si, in final, aceasta poate
diminua efectele colaterale si creste eficienta medicamentului parinte.

Din lucrarile de profil existente reiese ca diferite elemente metalice, precum
zincul, cuprul, cobaltul, nichelul, fierul sau manganul, dar nu numai, pot participa in
diverse functiuni si structuri, in cadrul sistemelor biologice. Este cunoscut ca mai
multe AINS actioneaza prin chelatare sau prin inhibarea activitatii metalo-enzimelor,
dar pentru cele mai multe dintre acestea, precum diclofenacul, nu este cunoscut
cum legarea elementului metalic influenteaza activitatea lor.

S-a constatat ca, complecsii obtinuti prin interactiunea gruparii carboxil a
acizilor carboxilici cu metale care pot avea efect sinergetic sau antagonic la
activitatea biologicd, prezinta activitate antiinflamatorie si antibacteriald mai mare
decat cea a acizilor carboxilici parinte. Pe langa asta, efectul antibacterial al unor
medicamente poate fi crescut, atunci cand ele sunt chelatate la un metal.

In acest context se poate incadra si interesul nostru pentru interactiunea
acizilor carboxilici cu zinc, care este un element esential si folositor in crestere.
Acest element este cunoscut a regla activitatea a peste 300 de enzime metalice si el
este un component al proteinelor speciale, numit "deget de zinc”, care participa in
transferul sigur al informatiei genetice. Zincul si compusii sai au activitate
antibacteriald si antivirald, iar efectul de vindecare al unei rani, cu alifie ce contine
zinc, este cunoscut de secole. Zincul poate fi folosit ca agent terapeutic, poate
actiona ca agent impotriva imbolnavirii si joaca un rol insemnat in prevenirea
crizelor de durere din anemia cu celule in secera. Zincul a fost folosit cu succes in
tratamentul acrodermatitei enteropatice. Complexul acetatului de zinc(II) cu
eritromicina este folosit in medicina clinica pentru terapia acneei. Exista o serie de
lucrari care descriu proprietatile fizico-chimice, structura cristalind si activitatea
biologica a diversi complecsi ai Zn(II) cu liganzi care contin O si N donori [276-282].

Un alt element important este cuprul, care se bucura de o atentie
considerabila in ceea ce priveste prezenta sa In plasma sanguind normala si
componentii serului. S-a stabilit ca enzimele dependente de cupru sunt necesare
pentru majoritatea functiilor importante ale organismului uman.

Efectele benefice ale cuprului in minimizarea inflamatiei au fost specificate
inca din anul 1940, cu incercarile de stabilire a eficientei complecsilor Cu(II), pentru
tratamentul artritelor.

Relatdrile abundad in literatura privind rolul activ al complecsilor cuprului in
controlul bolilor inflamatorii. In mare masura, se cunoaste rolul complexarii cuprului
in Tmbunatatirea profilului farmacologic al activitatii AINS si reducerii toxicitatii
gastrointestinale, comparata cu cea a medicamentului singur. Alte activitati
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farmacologice ale complecsilor Cu(Il) si potentialul lor ca medicamente antiaritmice,
antiulceroase, anticanceroase, antidiabetice si antiepileptice au fost relatate [283-
301].

Numarul lucrarilor cu privire la complecsii Cu(II) cu diversi liganzi, compusi
organici si medicamente, inclusiv AINS, este in crestere, de la an la an. Complexul
binuclear al Cu(II) [301] cu diclofenac are un profil antiinflamator superior
diclofenacului.

Asocierea metal-ligand pare juca un rol specific, astfel incat complecsii
cuprului sunt considerati forma activa a acestor medicamente. In acesti complecsi,
fiecare dintre cei doi liganzi se comportd ca un cardus ce aduce ionul metalic la tinta
(indiferent de interactiunile ulterioare cu liganzi endogeni) sau complexul, prin
interferenta cu procesul inflamator, poate actiona ca un catalizator.

Cele prezentate, si nu numai, cu privire la rolul cuprului si al complecsilor
acestuia in sistemele biologice, au constituit un motiv in plus pentru prepararea
unor complecsi cu AINS.

4.3. Caracterizarea termica, spectroscopica si
difractometrica a excipientilor

Aldturi de substantele medicamentoase, prezente intr-o formulare
medicamentoasa, de reguld in proportie majoritara, se gasesc si diversi excipienti,
uneori chiar in proportii mai mult sau mai putin insemnate.

Conform celor prezentate in capitolul 1, toti componentii unei formulari
trebuie sa fie caracterizati, ceea ce se va face in continuare.

Excipientii folositi pentru posibile interactiuni ale acestora cu cele 6
substante medicamentoase prezentate succint in paragraful 4.1. sunt aceiasi, motiv
pentru care se face caracterizarea lor inainte de a se discuta despre posibilele
interactiuni.

Au fost testati toti excipientii pentru cele 6 serii de SM, deoarece in unele
medicamente mai mult de 50% dintre acestia sunt prezenti, si totodata pentru
acelasi medicament, produs de firme diferite exista diferente in ceea ce priveste
natura excipientilor prezenti.

Caracterizarea s-a facut in primul rand din punct de vedere termic, deoarece
in capitolul 1 s-a specificat ca analiza termica in general, respectiv metoda DSC in
special, este cea care poate stabili in proportie considerabild posibilele interactiuni.
In acest context, s-a studiat comportarea termica a fiecarui excipient, pentru a
putea stabili ulterior eventualele interactiuni.

Caracterizarea termica s-a facut cu ajutorul metodelor termice de analiza,
utilizdnd n acest scop tehnicile termogravimetrica (TG), termogravimetrica derivata
(DTG) si analiza termica diferentiala (DTA).

Conditiile de efectuare a analizei termice

Excipientii au fost procurati ca si compusi puri, capabili de a fi folositi in scop
medical. Acestia au fost procurati dupa cum urmeaza: amidon de porumb hidratat
de la Roquette Freres, Franta, (lot:E1209); celuloza microcristalina PH102 (MCM-
102-Avicel) si PH-101 (MCM-101-Avicel) de la J. Rettenmaier & Sohne GmbH,
Germania (lot:6610173917 si 5610273320); dioxid de siliciu coloidal (CSD-Aerosil
200) de la Degussa AG, Germania (lot:3157040314); lactoza monohidrat (o-
lactoza) si lactoza anhidra (B-lactoza) de la Friesland Foods Domo, Olanda
(lot:620831 si 620214); polivinilpirolidona K30 (PVP K30 sau PVP) de la BASF
Aktiengesellschaft, Germania (lot:95658675L0); stearat de magneziu (MS) de la
Undesa, Spania (lot:48493) si talc de la Luzenac Val Chisone, Italia (lot:S1094/06);
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acid stearic (Ac. St.) de la Euro OTC Pharma Gmb.H, Bonn, Germania (lot:2040);
manitol (Mn) de la Merk, Germania.

Curbele termice au fost inregistrate cu un aparat Netzch-STA 449 TG/DTA,
produs de firma Netzch Geratebau GMBH, Germania, in urmatoarele conditii:

- domeniul de temperatura 20 - 500 °C;

- viteza de incdlzire (B): 10 °C-min’!

- creuzet de platina

- masa probelor: in domeniul 22,008 - 22,089 mg; exceptie pentru CSD:
9,817 mg;

- atmosfera: curent de azot cu debitul de 20 mL-mint.

Comportarea termica a fiecaruia dintre excipientii studiati va fi prezentata in
continuare.

1. Amidon
Curbele termoanalitice ale amidonului sunt prezentate in fig. 4.1.
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Fig. 4.1. Curbele TG/DTG si DTA ale amidonului

Amidonul face parte din categoria excipientilor de tip dezentegranti si se
prezinta sub forma hidratata. Deshidratarea are loc in intervalul 37 - 150 °C (Am =
11,5% ; Tpeak o1c = 87 °C), dupd cum urmeazd descompunerea intre 259 - 500 °C
(Am = 70% ; Tpeak o6 = 311 °C). Reziduul = 19% este carbonul rezultat in urma
descompunerii. Atat deshidratarea, cat si descompunerea sunt procese de natura
endoterma, puse in evidentd pe curba DTA, cu Tpeak pta = 100 °C, respectiv 289 °C
[113,122,125,126,136,139].

2. Celuloza microcristalina (PH-102-Avicel)

3. Celuloza microcristalina (PH-101-Avicel)

Celuloza microcrsitalina este utilizata in formularile farmaceutice (tablete si
capsule) ca si diluant. Practic, este vorba despre aceeasi substanta, dar cu
granulozitate diferita a particulelor poroase, de culoare alba si fara miros. In
consecinta, comportarea la incalzire este practic aceeasi. Curbele termice din figurile
4.2 si 4.3 confirma cele spuse.
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Fig. 4.2. Curbele TG/DTG si DTA ale celulozei microcrsitaline PH-102-Avicel
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Fig. 4.3. Curbele TG/DTG si DTA ale celulozei microcrsitaline PH-101-Avicel

Apa adsorbitd (cca 5%) este pierduta mai jos de 120 °C, intre 35 si 120 °C,
practic intr-o singura etapa, fiind insotita de un proces endoterm pe curba DTA si cu
temperaturile caracteristice (Tpeak ptc = 36 °C; Tpeak ota = 84 °C). Niciun fenomen
termic nu mai are loc inainte de a incepe descompunerea, proces care are loc intre
275 - 500 °C (Am = 75%). Descompunerea este de naturda endoterma, iar reziduul
rezultat este C (= 19%). Temperaturile corespunzdtoare picurilor sunt: Tpeak b1 =
344 °C si Tpeak oA = 338 °C [34,39,55,110,111,136].

4. Dioxid de siliciu coloidal (CSD)

Dioxidul de siliciu coloidal este utilizat in mare masura, in produsele
farmaceutice, ca agent glisant. Datoritd marimii mici a particulelor si ariei suprafetei
specifice mari, acesta furnizeaza fluiditatea datorita granulelor tabletelor sau a
materialelor pulbere.

BUPT



4.3 - Caracterizarea termica, spectroscopica si difractometrica a excipientilor 57

Curbele termice caracteristice sunt prezentate in figura 4.4.
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Fig. 4.4. Curbele TG/DTG si DTA ale CSD

In afara unei probabile si posibile umiditati adsorbite, in special datoritd ariei
suprafetei specifice mari, si care este eliminata pana la cca 75 °C (Am = 1%), in rest
curbele termice nu indica vreun fenomen termic [111,113,125,130,134].

5. Lactoza monohidrat (a-lactoza)

Lactoza monohidrat se prezinta sub forma de granule cu forma si marime
neregulata si este folosita ca diluant in procesele de formulare.

Forma amorfa (100%) a lactozei poate fi identificata cu ajutorul analizei
termice, mai exact pe baza tehnicii DSC, a carei curba prezinta un pic exotermic la
167 °C, care reprezinta transformarea formei amorfe in forma cristalind. Acesta este
urmat de catre doud picuri endotermice unul la 210 si altul (mic) la 216 °C. Aceste
picuri corespund topirii a-lactozei, respectiv B-lactozei, ceea ce inseamnd ca sunt
prezente cele doua forme in proportii diferite.

Acelasi lucru este valabil si pentru o-lactoza cristalina (100%), aspect care
este confirmat de metoda difractiei de raze-X (XRPD).
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Fig. 4.5. Curbele TG/DTG si DTA ale a-lactozei

Conform curbelor TG/DTG (Fig. 4.5), apa de cristalinizare (4,5%) este
eliminatd intre 133 si 163 °C (Tpeak p1c = 146 °C). Eliminarea apei este insotitd de un
efect endoterm, iar picului de pe curba DTA fi corespunde temperatura de 156 °C.

Pe curba DTA urmeaza un puternic pic endotermic (Tpeak pta = 214 °C), care
corespunde topirii a-lactozei. Imediat dupa topire pe curba TG are loc o pierdere de
masa (Am = 6%), care corespunde descompunerii B-lactozei. Intervalul de
temperatura corespunzator este 220 -255 °C, cu Tpeak b1 = 230 °C. Descompunerea
are loc in intervalul 255 - 500 °C (Am = 65%), cU Tpeak p1c = 302 °C. Se pare ca
procesul de descompunere este unul relativ complex, deoarece picul endotermic
(Tpeak pTa = 287 °C) nu foarte pronuntat, este urmat de unul mic, exotermic (Tpeak pTA
= 322°C)[110,111,114,134,136].

6. Lactoza anhidra (B-lactoza)
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Fig. 4.6. Curbele TG/DTG si DTA ale B-lactozei
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Curba DTA a B-lactozei (Fig. 4.6) prezinta un pic endotermic (Tpeak pTa = 145
°C), cu o pierdere de masa de cca 1,5% pe curba TG, intre 126 - 152 °C (Tpeak p16 =
141 °C), care se datoreaza elimindrii apei din o-lactozd care existd aldturi de B-
lactoza. In continuare, curba DSC prezintd doua picuri; primul foarte mic (Tpeak pTa =
213 °C) corespunde topirii a-lactozei, pe cand cel de-al doilea (Tpeak pTa = 239 °C),
foarte pronuntat, corespunde topirii B-lactozei. Acest proces are loc concomitent cu
un proces de descompunere (Am = 9%), intre 226 - 261 °C (Tpeak o6 = 239 °C), ca
si in cazul o-lactozei, iar masa pierduta pana in acest moment este aceeasi =
10,5%. Fara delimitare clara pe curba TG urmeaza procesul de descompunere (Am
= 66%), care decurge in acelasi mod ca in cazul precedent. Intervalul de
temperaturd este 261 - 500 °C (Tpeak re = 300 °C), iar procesul in prima parte este
de naturd endotermd (Tpeak ota = 285 °C), urmat de unul usor exotermic (Tpeak pTA =
322 °C) [109,113,137,139,141].

7. Polivinilpirolidoni K30 (PVP K30 = PVP)

PVP K30 este un polimer sintetic, solubil in apa si diversi solventi organici,
avand o mare vascozitate si capacitatea de a forma complecsi. Pentru inceput,
curbele termice (Fig. 4.7) indica o pierdere de masa (Am = 16,32%), intre 40 si 137
°C (Tpeak p16 = 92,6 °C), care corespunde deshidratdrii. Aceastd pierdere de masa
este Tnsotitd de un fenomen endotermic (Tpeak ota = 104,1 °C). Proba elimind usor
apa, dar masa totala de apa depinde de continutul de umiditate al atmosferei (de
exemplu N, uscat sau umed). De asemenea, forma picului DTA (largimea acestuia)
depinde de umiditatea relativa a atmosferei de deasupra probei. Dupa 150 °C, curba
TG prezinta o tendintd de inclinare usoara, a carei pierdere de masa la 350 °C este
de 3,00%. Acest lucru se datoreaza unui proces lent de descompunere, care are loc
in acest interval de temperaturda. Dupa aceasta temperatura incepe descompunerea,
care decurge pand la = 485 °C (Tpeak p1e = 435,2 °C).
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Fig. 4.7. Curbele TG/DTG si DTA ale PVP

Analiza termica impreuna cu SEM si raze-X, au aratat ca compusul se afla
intr-o stare vitroasa, cu tranzitia de faza in jur de 200 °C.
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Procesul de descompunere termicd este de natura endotermad (Tpeak pTa =
435,2 °C), iar reziduul de carbon reprezinta 7,38% [108,114,118,134,140].

8. Stearatul de magneziu (MS)

Stearatul de magneziu este un excipient din clasa glisantilor, folosit in mare
masura in fabricarea tabletelor deoarece acesta descreste frecarea intre suprafata
tabletei si peretele matritei in timpul procesului de scoatere.

MS disponibil in comert este un amestec de stearat de magneziu si palmitat
de magneziu.

Comportarea termica a acestuia este prezentata in Fig. 4.8.
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Fig. 4.8. Curbele TG/DTG si DTA ale MS

Stearatul de magneziu prezinta o pierdere de masa de 3,42%, care incepe la
50 °C si se extinde pana la 120 °C, atribuita deshidratarii. Evident, procesul de
deshidratare este de naturd endotermd, iar Tpeak ota = Tpeak b7 = 81,5 °C. Odata cu
deshidratarea are loc si procesul de topire, care uneori se suprapune cu cel al
deshidratarii sau chiar este deplasat spre temperaturi mai mici. In cazul de fata se
poate vorbi de un umar in dreapta, al picului deshidratarii, pe la 110 °C.

In intervalul 150 - 250 °C, curba DTA indica trei picuri foarte mici (154;
190; 255 °C), datorate "impuritatilor” existente ca palmitat de magneziu si altele, cu
temperaturi de topire mai ridicate. Descompunerea incepe in jur de 320 °C, iar la
485 °C se ajunge la masa constanta cu reziduu de 15,75%. Procesul de
descompunere este de natura endoterma (Tpeak ota = 387,0 °C), iar Tpeak p16 = 392,6
°C[122,127,141,142,145].

9. Talc

Ca si stearatul de magneziu, talcul este un excipient din clasa glisantilor, al
caror rol a fost mentionat anterior.

Curbele termice privind comportarea talcului la incalzire sunt prezentate in
Fig. 4.9.
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Fig. 4.9. Curbele TG/DTG si DTA ale talcului

Conform curbelor termice, supus incalzirii, in conditiile mentionate, talcul nu
sufera niciun proces, indiferent de natura acestuia [118,126,127,135,136].

10. Acidul stearic (Ac. St.)

Acidul stearic este utilizat ca lubrifiant (glisant) pentru a Tmbunatati
proprietatile de curgere ale amestecului si a reduce frecarea in timpul comprimarii.

Comportarea la incalzire a acidului stearic este caracterizata cu ajutorul
analizei termice, prin intermediul curbelor termoanalitice corespunzatoare,
prezentate in Fig. 4.10.
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Fig. 4.10. Curbele TG/DTG si DTA ale Ac. St.
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Curba DTA arata doua picuri endotermice, bine distincte. Primul, care
decurge fara variatie de masa pe curba TG corespunde topirii, proces care are loc la
temperaturd relativ scdzutd (Tpeak pta = 63,5 °C).

Dupa topire, la o temperatura comparativ mai ridicatd are loc
descompunerea, in intervalul de temperaturd 200 - 450 °C cu Tpeak b6 = Tpeak DTA =
325,9 °C. Reziduul final reprezinta 10%. [60,121,126,134,148]

11. Manitol (Mn)

Manitolul, un poliol solubil in apa, este un excipient care prezinta
importantd, deoarece este cea mai populara substanta folosita in sisteme binare,
pentru a creste viteza de dizolvare a unei SM intr-un amestec fizic sau produs topit
(dispersie solida).

Curbele termoanalitice ale manitolului sunt prezentate in Fig. 4.11.
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Fig. 4.11. Curbele TG/DTG si DTA ale Mn.

Manitolul este un excipient cu un profil termic bine definit, caracterizat
printr-un pic de topire la 172,2 °C, caracteristic pentru cristalinitatea si starea
anhidra. Dupa topire are loc descompunerea, in intervalul 275 - 475 °C, cu Tpeak pTG
= 372,2 °C corespunzator acestui proces pe curba DTA se inregistreaza un pic
endotermic, cu Tpeak pta = 375,9 °C [107,127,137,138,140].

Caracterizarea excipientilor ca de altfel a tuturor substantelor sau
amestecurilor studiate, s-a facut si prin intermediul unora dintre metodele clasice de
analiza, cum ar fi spectroscopia FT-IR si analiza de raze-X. Spectrele FT-IR si
difractogramele de raze-X sunt prezentate in Anexa 1, respectiv Anexa 2. Acestea
vor fi comentate ulterior, prin comparatie cu cele ale substantelor medicamentoase,
respectiv ale amestecurilor acestora cu excipienti.

4.4. Concluzii

Studiul stabilitatii termice si a compatibilitatii medicamentelor a fost abordat
datoritd importantei pe care le prezinta cele doua probleme mentionate in procesul
de fabricare a medicamentului.
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O serie de probleme ale stabilitatii medicamentelor, inclusiv compatibilitatea
acestora cu excipienti pot fi rezolvate mult mai repede cu ajutorul metodelor termice
de analiza, in special tehnica DSC.

Alegerea medicamentelor din clasa AINS s-a facut pe baza faptului ca
acestea sunt printre cele mai folosite, datoritd numarului relativ mare al acestora,
corelat cu proprietatile pe care le prezintda, precum si datoritd eficientei acestora.
Totodata, ele se afla printre inhibitorii cei mai eficienti ai ciclooxigenazei, enzima
responsabila de aparitia multor boli.

Complecsii acestor medicamente cu ioni metalici sunt printre cei mai
cercetati in ultimul timp, in vederea determinarii unei posibile activitati biologice a
acestora.

Alegerea excipientilor prezentati s-a facut datorita faptului ca acestia sunt
prezenti in diverse formulari, iar unii dintre ei sunt prezenti in majoritatea
formularilor.
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5. STABILITATEA TERMICA A MEDICAMENTELOR
ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE
STUDIATE

Corespunzator celor prezentate in capitolele 1 si 2 cu privire la stabilitatea
medicamentelor, studiul termic efectuat a urmarit urmatoarele aspecte:

- comportarea termica a celor 6 SM - AINS, comparativ cu cea a formelor
galenice corespunzatoare (tablete);

- analiza cinetica, efectuata in conditii izoterme si neizoterme;

- influenta unor factori ca viteza de incalzire si masa probei, asupra
rezultatelor termice.

Conditiile de efectuare a analizei termice

Cele 6 substante medicamentoase au fost procurate ca si compusi puri,
capabili de a fi folositi in scop medical. Acestea au fost obtinute, dupa cum urmeaza:

- Ibuprofen (IB) de la BASF AKTIENGESELLSCHAFT, Germania, lot
IB1P0741;

- Ketoprofen (KT) de la S.I.M.S., Italia, lot 138315;

- Piroxicam (PX) de la NANTONG JINGHUA PHARMACEUTICAL CO.LTD.,
China, lot PRX2006001

- Indometacin (IND) de la Euro OTC Pharma Gmb.H, Bonn, Germania, lot
700111Ch.B

- Diclofenac sodic (DC) de la HENAN DONGTAI PHARM. CO. LTD.,China, lot
070412-1

- Acid acetilsalicilic (AAS) sau Aspirina (ASP) de la Euro OTC Pharma Gmb.H,
Bonn, Germania, lot 100415Ch.B.

Curbele termoanalitice au fost inregistrate cu un aparat Netzch-STA 449
TG/DTA, produs de firma Netzch Geratebau GMBH, Germania, in urmatoarele
conditii:

- domeniul de temperatura 20 - 500 °C;

- viteza de incdlzire (B): 2,5; 5; 7,5; 10 si 15 °C-min! pentru cinetica
neizotermd; in plus 20 °C-min™! pentru influenta lui B;

- creuzete de platind

- masa probelor pentru determinarile curente in domeniul: 20,371 -
25,326 mg, iar pentru influenta masei probei: 10; 25; 50; 75 si 100 mg;

- atmosfera: curent de azot cu debitul de 20 mL-min™.

Curbele TG in regim izoterm au fost inregistrate prin incalzire izoterma pas
cu pas. Aceasta abordare graduald de tip izoterm consta in incalzirea la o viteza
constanta, pana la o modificare a masei si apoi se mentine temperatura izoterma
pana cand modificarea de masad este completd. Aceasta abordare are avantaje
semnificative comparativ cu alte tehnici precum: momentul initial si reactia
completd pot fi foarte atent controlate. Pentru B = 20 °C-min! nu s-au efectuat
calcule cinetice.

5.1. Comportarea termica
5.1.1. Ibuprofen

Ibuprofenul, acidul  o-metil-4-(2-metilpropil)benzenic, are formula
structurala din Fig. 5.1.
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Fig. 5.1. Structura chimica a ibuprofenului

Curbele termoanalitice ale ibuprofenului, substanta medicamentoasa (SM) si
tablete (medicament = M) sunt prezentate in figurile 5.2 si 5.3.

Curbele TG/DTG (Fig. 5.2.) aratd ca IB-SM este stabil pana la 175 °C si
prezinta o singura etapa de pierdere a masei intre 175 si 300 °C (Am = 98%), iar
Tpic DTG = 282,2 °C.

Curba DTA prezinta pic endotermic ascutit, care corespunde topirii, urmat de
alt pic endotermic de asemenea foarte pronuntat, datorat procesului de
descompunere termica (Tpic ore = 282,2 °C). Caracteristica procesului de topire o
constituie temperatura de topire: T, = Tpicpta = 78,5 °C.
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Fig. 5.2. Curbele TG/DTG si DTA ale IB-SM; B = 10 °C-min™!

Temperatura de topire (T, = 78,5 °C) este similara celor mentionate in
literatura de specialitate [302,303]: 76-79 °C. Valoarea acesteia, impreuna cu
acuratetea picului de topire indica o puritate inalta a IB-SM.
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Fig. 5.3. Curbele TG/DTG si DTA ale IB-M; B = 10 °C-min’?

Daca la prima vedere comportarea termica a IB-SM pare destul de simpla,
nu acelasi lucru se poate spune despre comportarea termica a IB-M.

Se poate spune ca curbele TG/DTG indica o singura etapa de descompunere,
dar procesul corespunzator este unul complex, dupa cum arata curbele TG si mai
ales DTG.

Prima pierdere de masa, de 1,78%, are loc in intervalul 136 - 167 °C, cu un
mic pic DTG a carui temperaturd este Tpic prg = 147,4 °C. Descompunerea incepe la
167 °C si decurge pana la 480 °C. Pierderea de masa este de 88,2% si este insotita
de un pic mare pe curba DTG, cu un mic pic in dreapta (un umar mai mare).
Temperaturile picurilor sunt Tpic prg = 269,3, respectiv 314,1 °C.

Curba DTA sustine comportarea mentionatd anterior, ba chiar o amplifica.
Primul pic pe curba DTA este cel corespunzator topirii, un pic ascutit cu Ty = Tpic pTa
= 79,6 °C. Evident, procesul de topire este de natura endotermad. Urmatorul pic, tot
de natura endotermad, este mai pronuntat decat picul DTG corespondent, astfel incat
poate fi in discutie si un proces de natura fizicd Tyicpra = 153,7 °C.

Picul semnificativ de pe curba DTA este cel corespondent picului DTG, care
caracterizeaza descompunerea termica. Acesta este de naturd endoterma si are Ty
pta = 269,3 °C. Urmeaza un mic pic endoterm, la 317,7 °C, care corespunde picului
mic DTG de la 314,1 °C. Ultimul pic pe curba DTA este tot de natura endoterma,
apare la 390,7 °C, dar ceea ce este semnificativ, este faptul ca nu are coresApondent
pe curba DTG, chiar daca curba TG indica o usoara pierdere de masa. In acest
moment, pierderea totalda de masa este de cca 87%. Ar putea fi vorba de un proces
de natura fizica.

Din compararea curbelor termice ale IB-SM si IB-M, se constata ca domeniul
de stabilitate termicd, intervalele de temperatura corespunzatoare proceselor de
descompunere, precum si temperaturile corespunzatoare picurilor, inclusiv
temperatura de topire, se deplaseazad spre temperaturi mai mici in cazul IB-M.
Astfel, se poate considera ca IB-SM prezinta o stabilitate termica mai buna decat IB-
M. Acest lucru se datoreaza prezentei excipientilor in tablete, dar si posibilelor
interactiuni ale acestora cu SM. De reguld, prezenta excipientilor alaturi de SM se
manifesta in acest fel [85,90,112,115,120,128,176].
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Corelat cu cele mentionate anterior cu privire la excipienti diversele
medicamente care contin aceeiasi SM diferd prin natura excipientilor component;i.
Din acest motiv comportarea termica a acestora este mai mult sau mai putin
diferita.

5.1.2. Ketoprofen
Ketoprofenul, acidul 2-(3-benzoilfenil)-propionic are formula structurald din
Fig. 5.4.
O

OH

@)

Fig. 5.4. Structura chimicad a ketoprofenului

Curbele termice ale celor doud substante, KT-SM si KT-M, obtinute in conditii
dinamice de temperaturd (B = 10 °C-min') sunt prezentate in Figurile 5.5 si 5.6.
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Fig. 5.5 Curbele TG/DTG si DTA ale KT-SM; B = 10 °C-min’?

Curba DTA a SM (Fig. 5.5) prezintd un prim pic endotermic ascutit, intre 89
si 128 °C, indicand topirea (Ty = Tpic pta = 96,8 °C), care corespunde valorilor
indicate in literatura de specialitate (94 - 97 °C); procesul decurge fara variatie de
masa pe curbele TG/DTG.

Al doilea pic, mai larg, observat in curbele DTA este de asemenea de natura
endoterma si corespunde procesului de descompunere termica. Acesta este
confirmat de curbele TG/DTG, care indica descompunerea termica in intervalul de
temperatura: 235 - 400 °C si pierderea de masa =86%. Pentru procesul de
descompunere curbele termice indica urmatoarele temperaturi, ale maximelor
picurilor: Tyic pre = 361,2 °C; Tpicpra = 365,3 °C.

Datele DTA combinate cu cele TG permit evidentierea stabilitatii termice a
KT-SM péana la 235 °C.
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De asemenea, forma ascutitd a picului corespunzator topirii, impreuna cu T,
confirma puritatea KT-SM.
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Fig. 5.6 Curbele TG/DTG si DTA ale KT-M; B = 10 °C-min’!

Figura 5.6 arata curbele TG/DTG si DTA ale produsului farmaceutic (tablete),
comparativ cu cele ale SM. Este evident cd curbele termice ale KT-M prezinta un
profil termic diferit, cauzat de prezenta excipientilor, precum si a posibilei
interactiuni a acestora cu SM.

Curba TG indica o succesiune de procese greu de delimitat in special pentru
procesul global al descompunerii termice. Pentru inceput au loc doua procese cu
pierderi de masa de 2,35%, respectiv 1,76%, in intervalele 40 - 100 si 128 - 175
°C cu Tpic pre = 55,2 respectiv 147,4 °C. Urmeaza procesul de descompunere, in cel
putin doua etape, corespunzatoare intervalelor 193 - 250 si 250 - 475 °C, cu
pierderi de aproximativ 10,60%, respectiv 61,3%. Pentru primul dintre ele se poate
considera ca Tpic ot = 224,2 °C, respectiv 209,5 °C pentru un mic umar in stanga.
Curba DTG nu revine la linia de baza, continuand cu un pic larg, cel mai mare,
prevazut cu doi umeri mai pronuntati, respectiv unul mai putin pronuntat, in
dreapta. Temperaturile corespunzatoare sunt: 289,5; 322,1; 367,1 si 405,3 °C.

Curba DTA prezinta un pic larg, corespunzator primului proces de pierdere
de masa, dar aceasta nu revine la nivelul de baza, deoarece urmeaza un proces fara
pierdere de masa, probabil de topire, la 94,8 °C (in interiorul intervalului 40 — 100
°C). Picul este de natura endoterma si este urmat de inca doua de aceeasi naturg,
primul mai mic, iar al doilea mai pronuntat. Acestea insotesc procesele mentionate
pe curbele TG/DTG si au Tyicpta = 147,4 , respectiv 209,5 °C.

Pentru etapa cea mai complexa a procesului de descompunere urmeaza o
succesiune de picuri de naturd usor endoterma, respectiv exoterma, la urmatoarele
temperaturi: 250,0; 257,8; 277,6 si 289,5 °C.

Peste 400 °C, respectiv 475 °C curbele TG/DTG indica o usoara si continud
pierdere de masa, cauzata de formarea carbonului elementar din etapele anterioare,
ca si consecintd a ruperii inelelor aromatice.
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Prin compararea curbelor termice privind intervalele de temperatura ale
diferitelor procese si temperaturile caracteristice diverselor picuri, inclusiv cel de
topire, reiese stabilitatea mai mare a KT-SM fata de KT-M, din aceleasi considerente
ca sila IB.

5.1.3. Piroxicam
Piroxicamul, 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2-benzotiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid, are formula structurald din Fig. 5.7.
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Fig. 5.7. Structura chimica a piroxicamului

Curbele termoanalitice ale celor doua categorii de substante, PX-SM si PX-M,
obtinute in conditii dinamice de temperaturd (B = 10 °C-min') sunt prezentate in
figurile 5.8 si 5.9.

Conform curbelor TG/DTG se poate spune ca descompunerea termica a PX-
SM are loc intr-o etapa, dar printr-un proces complex, in special dupa pierderea a
cca 30 - 35% din masd, cu reactii succesive si/sau concomitente (Fig. 5.8).
Domeniul de temperatura, corespunzator descompunerii, este cuprins intre 200 si
450 °C, cu o pierdere de masa de =80% si Tyic otc = 240 °C. Peste 450 °C, curbele
TG/DTG indicd o usoara si continua pierdere de masa, cauzata de formarea
carbonului in etapa descompunerii, ca si consecinta a rupturii inelelor aromatice.
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Fig. 5.8. Curbele TG/DTG si DTA ale PX-SM; B = 10 °C'min*
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Fig. 5.9. Curbele TG/DTG si DTA ale PX-M; B = 10 °C-min™!

Curba DTA prezinta un prim pic ascutit, de natura exoterma, la 200,3 °C,
indicadnd topirea, si care corespunde valorilor indicate in literatura de specialitate
(197 - 201 °C). Odata cu topirea incepe descompunerea, conform intervalului de
temperatura mentionat. Procesul de descompunere este de natura exoterma (Tpic pra
= 243,5 °C), ceea ce este explicabil tinand cont de prezenta S in molecula, alaturi
de O.

Comportarea termica a PX-M este mult diferitd de cea a PX-SM, fiind evident
mult mai complexa. Curbele TG/DTG aratd 4 domenii de instabilitate termica,
ultimul dintre ele fiind cel mai complex. In intervalele 35 - 104 °C, respectiv 118 -
153 °C au loc primele procese cu pierdere de masa de 2,92%, respectiv 2,08%, iar
temperaturile picurilor DTG sunt 63,7 °C; respectiv 147,4 °C. Urmeaza un prim
proces al descompunerii termice, intre 200 si 265 °C, cu un pronuntat efect pe curba
DTG (Tpic pre = 218,5 °C), iar pierderea de masa de =28%. Cel de-al doilea proces de
descompunere poate fi considerat intre 265 - 400 °C, cu o succesiune de doua picuri
pe curba DTG (Tpic ot = 307,4 °C, respectiv 350,0 °C), chiar dacd curba DTA indica
un proces mai complex. Pierderea de masa in acest interval este de cca 30%. Dupa
400 °C continua pierderea de masa, astfel incat pana la 500 °C se mai pierde cca
6%.

Curba DTA prezintd un prim pic mai larg (Tpic ot = 72,2 °C), urmat de unul
ascutit la 153,0 °C. Ambele picuri sunt de natura endotermad. Urmatorul pic, cel mai
pronuntat, de naturd endotermad si cu Tpic ota = 208,9 °C, corespunde topirii, si ca si
in cazul PX-SM este urmat de un pic exoterm (Tpic pta = 234,4 °C), care corespunde
inceputului descompunerii termice. Urmeazd o succesiune de teri picuri usor
exoterme, la 272,2; 317,0 si 350,0 °C, si in final un pic de naturda endoterma la
372,2 °C.

Ca si In cazurile precedente, se constatda o stabilitate mai buna a PX-SM
comparativ cu PX-M, motivul fiind mentionat anterior.

5.1.4. Indometacin
Indometacinul, acidul [1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1-indol-3-
acetic], are formula structurala din Fig. 5.10.
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Fig. 5.10. Structura chimicad a indometacinului
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Fig. 5.11. Curbele TG/DTG si DTA ale IND-SM; B = 10 °C-min™
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Curbele termice ale celor doua categorii de substante, IND-SM si IND-M,
obtinute in conditii dinamice de temperaturd (B = 10 °C-min') sunt prezentate in

Figurile 5.11 si 5.12.
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Fig. 5.12. Curbele TG/DTG si DTA ale IND-M; B = 10 °C-min™!

Curbele termice indica faptul ca IND-SM se descompune intr-o singura
etapa, printr-un proces unitar, in intervalul de temperatura 235 - 450 °C (Fig.
5.11), cu o pierdere de masd de =90%, iar Tpic prg = 373,0 °C.

Curba DTA prezinta doua picuri endotermice, foarte bine definite. Primul cu
T = Tpic o1 = 162,7 °C, corespunde topirii, iar temperatura de topire corespunde
celor indicate in literatura de specialitate (159 - 163 °C). Natura picului, ascutit,
foarte bine definit, impreuna cu valoarea lui T, confirma presupusa puritate a IND-
SM. Cel de-al doilea pic, mai larg, de natura endoterma, corespunde descompunerii
termice, iar Tpicpta = 375,0 °C.

Descompunerea IND-M este mult mai complexa, decat cea a IND-SM. Astfel,
curba TG indica cca 4 etape de descompunere dintre care numai prima poate fi
delimitata. Aceasta decurge in intervalul 127 - 171 °C, cu Tyic pre = 144,4 °C si 0
pierdere de masa de 3,98%. In continuare, mai exact de la cca 182 °C incepe
descompunerea cu un prim proces care decurge pana la =261 °C, cu Tpicpre = 237,0
°C, iar pierderea de masa este de =19,6%. Acest pic, are un umar pronuntat in
partea stanga la =218,6 °C. De la 261 °C, pand la =335 °C, se poate considera
urmatorul proces cu Tpic prg = 300,0 °C, iar Am = 21,56%. In fine, ultimul proces, de
la 335 la 500 °C, este insotit de un pic mic pe curba DTG (Tpic ot = 350,0 °C), iar
Am = 17,04%. Trebuie mentionat faptul cd pentru toate aceste procese de
descompunere curba DTG nu revine la linia de baza, in special intre primele doua,
ceea ce inseamna ca este vorba de un proces global complex, cu reactii succesive
si/sau concomitente.

Curba DTA sustine complexitatea procesului, prin numarul de picuri si chiar
natura lor. Primul pic corespunde topirii (Tpic pta = 151,1 °C), este de naturd
endoterma si se suprapune cu primul proces de pierdere de masa. Urmeaza picul cel
mai mare, corespunzator startului procesului de descompunere (Tpic pta = 218,6 °C),
si este de naturda endoterma. Cel de-al treilea pic este unul larg, cu usoara tenta
exoterma, iar Tpic pta = 314,8 °C. Ultimul pic, usor endotermic, apare la 383,3 °C.

Ca si in cazurile precedente, din compararea curbelor termice, reiese
stabilitatea termica mai buna a IND-SM fata de IND-M, din aceleasi motive, ca si in
cazurile anterioare.
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5.1.5. Diclofenac

Diclofenacul sodic este sarea de sodiu a acidului

(diclorofenil)amino]-fenillacetic si are formula structurala din Fig. 5.13

Curbele termice al DC-SM si DC-M, obtinute in conditii dinamice de
temperaturd (B = 10 °C-min’!), sunt prezentate in Figurile 5.14 si 5.15.

Curbele TG/DTG arata ca DC-SM prezinta doua etape de pierdere de masa.
Prima pierdere de masa decurge in domeniul de temperatura 42 - 88 °C si
corespunde deshidratarii (Am = 8,92%). A doua pierdere are loc in intervalul 275 -
390 °C (Am = 28%) si corespunde descompunerii. Pierderea de masa continua usor

si dupa aceasta temperatura.
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Fig. 5.13. Structura chimica a diclofenacului sodic
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Fig. 5.14. Curbele TG/DTG si DTA ale DC-SM; B = 10 °C-min™*
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Fig. 5.15. Curbele TG/DTG si DTA ale DC-M; B = 10 °C-min™*

Descompunerea termica are loc printr-un singur proces, relativ complex si
greu de distins pe curba TG. Complexitatea procesului de descompunere este
confirmata de forma picului DTG corespunzator.

Curba DTG este caracterizata prin doua picuri endotermice (cel de-al doilea
complex), la care minimul fiecaruia corespunde vitezei maxime de degradare a
fiecdrui stadiu, iar temperaturile corespunzatoare sunt: Tpic prg = 78,5 °C; Tpic o6 =
300,2 °C. Ambele picuri sunt nesimetrice. Pentru primul pic maximul este modificat
spre dreapta, pe cand pentru cel de-al doilea pic maximul este deplasat spre stanga.

Cel de-al doilea pic este acompaniat de unul, respectiv doud picuri foarte
mici (umeri), in partea stéanga, respectiv partea dreapta.

Exista o mica suprapunere intre acestea, deoarece curba DTG nu atinge
nivelul zero in acest interval (275 - 390 °C), care indica ca descompunerea termica
decurge printr-un proces complex cu reactii simultane si/sau succesive.

Descompunerea incepe practic in acelasi timp cu topirea DC-SM. Curba DTA
confirma comportarea termicd a substantei si prezinta trei picuri. Primul (Tpic pra =
84,1 °C) si al treilea (Tpic pta = 300,2 °C), de natura endoterma, respectiv exoterma,
caracterizeaza cele doua procese care au loc. Practic, primul este suprapus cu picul
DTG, iar cel de-al treilea are aceeasi forma cu picul DTG, dar de natura diferita. Al
doilea pic, cu Tpic pra = 284,8 °C, corespunde topirii. Diferenta intre aceastd valoare
si cea de =280 °C indicata in literatura de specialitate se datoreaza faptului ca in
timpul fincalzirii intr-o atmosfera oxidativa, DC-SM sufera un proces de
descompunere, astfel incadt valoare mai micd a temperaturii este rezultatul
descompunerii produsilor formati la temperatura ridicata.

Acest proces, de natura endotermad, este urmat imediat de un proces
exoterm marcant, respectiv un mic proces endoterm, sustinand natura complexa a
procesului de descompunere, ceea ce s-a mentionat anterior.

Prin comparatie, comportarea termicd a DC-M este mult diferita de cea a
DC-SM, evident fiind de o complexitate ridicata.

Curbele TG/DTG arata o succesiune de procese, care prin aproximare ar
putea fi considerate ca fiind trei. Primul proces incepe pe la 42 °C si se intinde pana
la =128 °C si are Tpic pt¢ = 72,2 °C. Pierderea de masa este de 6,12%, dar se
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continua usor pana la =155 °C, ajungand la 7,10% intreaga pierdere. Curba DTG
prezintd un mic pic cu Tpic ot = 153,0 °C. Urmatorul proces mai pronuntat, are loc
intre 155 gi =207 °C, neputandu-se delimita suficient de exact. Pierderea de masd
este de 5,60%, iar Tpic prg = 187,0 °C. Incepand cu temperatura de 207 °C, pana la
500 °C are loc procesul principal de descompunere, unul complex. Acest lucru este
evident atat din curba TG, la care nu se pune problema vreunei delimitari, dar mai
ales din curba DTG cu un maxim la 259,6 °C, insotit in dreapta de altele doua mult
mai mici (Tyic pre: 302,6 si 375 °C), iar in stdnga un umar la 225,8 °C. Practic, dupa
primul proces curba DTG nu mai revine la linia de baza. Pierderea totald de masa la
500 °C este de 61,2%.

Curba DTA confirma cele spuse anterior. Astfel, ea prezinta primele doua
picuri, de natura endoterma, primul pronuntat (Tpic pta = 79,6 °C) si al doilea (Tpic pra
= 153,0 °C) destul de pronuntat daca il raportdm la picul DTG corespunzator si
pierderea de masa de 0,90%. Acest aspect poate constitui un indiciu al unui proces
de natura fizica. Urmatorul proces, destul de pronuntat pe curba DTG, pare sa fie
uso exoterm, cu Tpicpra = 187,0 °C. Un proces puternic exoterm este cel ce urmeaza
si este corespondentul picului DTG cel mai important, iar Ty pta = 264,8 °C.

Din compararea domeniilor de stabilitate termicd, a intervalelor de
descompunere termica si a temperaturilor caracteristice picurilor DTG si DTA,
reirese ca DC-SM este mai stabila termic, decat DC-M, motivul fiind acelasi ca si in
celelalte cazuri.

5.1.6. Acid acetilsalicilic
Acidul acetilsalicilic sau aspirina are formula din Figura 5.16

OYCHs

@)
OH

@)

Fig. 5.16. Structura chimica a acidului acetil salicilic

Curbele termoanalitice ale Asp-SM si Asp-M, inregistrate in conditii dinamice
de temperaturd (B = 10 °C-min’!), sunt prezentate in Figurile 5.17 si 5.18.
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Fig. 5.17. Curbele TG/DTG si DTA ale Asp-SM; B = 10 °C-min™!
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Fig. 5.18. Curbele TG/DTG si DTA ale Asp-M; B = 10 °C-min™!

Din curbele termice prezentate in Fig. 5.17 reiese ca Asp-SM prezinta doua
etape distincte de descompunere. Astfel, prima etapa de descompunere are loc in
domeniul de temperatura cuprins intre 150 si 294 °C, cu Tpic prc = 194,4 °C. Cea de
a doua etapd se desfdsoara in intervalul de temperaturd 294 - 487 °C, cu Tyic p16 =
404,1 °C.

Pe curba DTA se disting trei picuri, de naturda endoterma, primul dintre ele
ascutit, pe cand celelalte doua sunt mai mici si mai largi.

Primul pic caracterizeaza procesul de topire al Asp-SM, cu T = Tpic pTa =
142,7 °C, valoare mai mare decat cele indicate de literatura de specialitate 134 -
138 °C. Aceasta diferenta, explicabila, se datoreaza aceluiasi motiv prezentat la
diclofenac. Celelalte doua picuri corespund proceselor de descompunere termica, si
au valorile maximelor picurilor de: 198,2 °C, respectiv 404,1 °C.
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Conform celor prezentate este evident ca descompunerea termica incepe
odata cu procesul de topire, dar spre deosebire de DC-SM, ceea ce poate conduce la
un anumit grad de complexitate al procesului.

Pierderile de masa pentru cele doua etape sunt de =40%, respectiv =56,5%.

Chiar daca prezinta o structura relativ simpld, procesul de descompunere al
aspirinei nu decurge asa simplu, cum ar fi de asteptat.

Pentru prima etapda s-a constatat ca descompunerea aspirinei are loc cu
formare de acid acetic, usor de depistat, precum si acid salicilic. Pentru acest proces
pierderea de masa ar trebui sa fie =33%, pe cand ea este de fapt de =40%, ceea ce
fnseamna ca mai sunt formati si alti produsi.

Formarea celor doi acizi este rezultatul reactiei de hidroliza a aspirinei

o%‘/CH3

0
o) OH
+ OH, — + HO—I—CH

OH OH

3

o]
Apa provine dintr-un proces de polimerizare (dimerizare), cu formare de

ester, deoarece prin incalzire la 150 °C, respectiv 180 °C, s-au format produsi
semisolizi, respectiv solizi, transparenti [163,167].
CH CH,

3
o) , O.__CH, ):o ):O
Y Y
0 0
o) o)

CH

O 0]
+ —_— O + H)0
OH OH 0] 0]

Moleculele de apa formate pot reactiona cu moleculele de acid acetil salicilic
nedimerizate dand acid salicilic si acid acetic sau cu dimerii formati, generand un
proces de polimerizare.

In etapa a doua se descompune esterul format, Tmpreuna cu eliminarea
celor doi acizi reziduali.

In ceea ce priveste comportarea termica a Asp-M, aceasta este mult mai
complexa, precum era de asteptat.

Curbele TG/DTG indica o usoara pierdere de masa (cca 2%) in intervalul de
temperaturd 37 - 140 °C, cu Tpc pte = 50,0 °C. Practic, de la 140 °C incepe
descompunerea, cu un prim proces, intr-un interval aproximativ 140 — 233 °C, greu
de delimitat pe curba TG, dar si pe curba DTG, deoarece aceasta nu revine la nivelul
de bazd. Pentru acest proces Ty prg = 190,7 °C, iar pierderea de masd de =24%.
Curba TG indica o a doua etapa de descompunere, dar cu un proces foarte complex,
deoarece péna la asa zisul maxim al picului DTG (Tpic pte = 339,6 °C) mai sunt
prezentate doua mai mici, ca doi umeri mai mari, cu temperaturile maximelor
picurilor de 250,0 °C, respectiv 297,4 °C. Acest proces poate fi considerat ca are loc
in intervalul 233 - 460 °C, cu o pierdere de masa de =64%.

Natura complexa a intregului proces se regaseste si pe curba DTA, care se
poate spune ca prezinta 6 picuri, fata de cele 5 pe curba DTG. Primele trei picuri, de
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natura endoterma corespund, in ordine: primei pierderi de mas& (Tpic pta = 64,8 °C),
topirii (Tt = Tpicota = 139,6 °C) si primului proces de descompunere (Tpic pra = 194,4
°C).

Urmatoarele trei picuri, primul mai pronuntat, sunt de natura exoterma, fiind
corespondente ultimelor 3 picuri DTG. Temperaturile la care apar aceste picuri sunt,
in ordine: 246,3; 278,5 si 364,1 °C.

Explicatia comportarii diferite a celor doua substante este aceeasi ca si in
celelalte cazuri prezentate.

Din compararea intervalelor de descompunere si a temperaturilor
corespunzatoare picurilor, reiese ca in cazul Asp-M acestea sunt deplasate spre
temperaturi mai mici. Astfel, se poate considera ca Asp-SM prezinta o stabilitate
termica mai buna decat Asp-M, in special in stadiul secund de descompunere.
Motivul este acelasi ca si in cazurile precedente.

5.1.7. Influenta vitezei de incdlzire si a masei probei

Rezultatele influentei celor doi parametri asupra curbelor termice (ale IB-
SM) sunt incluse in Tabelul 5.1.

Influenta celor doi parametri a fost urmarita si in cazul KT-SM, iar
rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 5.2.

Rezultatul modificarii celor doi parametri in timpul studiul termic al PX-SM
este prezentat in Tabelul 5.3.

Rezultatul influentei celor doi factori pentru IND-SM se regaseste in Tabelul 5.4.

Tabelul 5.1. Caracteristicile comportarii termice a IB-SM in functie de B si m

B (°C:min™) m (mg)
25| 5 |75 ] 10 | 15 | 20 | 10 | 25 | 50 | 75 | 100

T (°C) 131 | 138 | 150 | 175 | 180 | 200 | 160 | 175 | 200 | 205

Te(°C) | 315 | 320 | 325 | 350 | 360 | 370 | 325 | 350 | 350 | 360

TnngCD)TG 250 | 255 | 268 | 282 | 295 | 302 | 262 | 282 | 301 | 316

Tecc) | 70 | 72 | 75 | 79 | 84 | 90 | 75 | 80 | 84 | 89

T, - temperatura de inceput a procesului

T: — temperatura de sfarsit a procesului

Tmax pTG — temperatura corespunzatoare maximului picului DTG
T: - temperatura de topire

Tabelul 5.2. Caracteristicile comportarii termice a KT-SM in functie de B si m

B (°C:min™!) m (mg)
2,5 5 7,5 10 15 20 10 25 50 75 100

T (°C) | 220 | 230 | 240 | 250 | 250 | 250 | 200 | 248 | 252

T (°C) | 400 | 430 | 465 | 490 | 500 | 500 | 470 | 490 | 500

Tnzgxcgm 352 | 355 | 358 | 361 | 369 | 375 | 326 | 361 | 380

T (°C) 96 96 97 97 99 100 97 98 100
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Tabelul 5.3. Caracteristicile comportarii termice a PX-SM in functie de B si m

B (°C:min™) m (mg)

2,5 5 7,5 10 15 20 10 25 50 75 100

Ti(°C) | 200 | 204 | 210 | 220 | 225 | 228 | 210 | 220 | 225 | 229

Te (°C) | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450

T"ngcf;TG 230 | 235 | 245 | 240 | 255 | 260 | 235 | 240 | 248 | 249

T, (°C) | 200 | 200 | 200 | 200 | 205 | 205 | 200 | 202 | 209 | 212

Tabelul 5.4. Caracteristicile comportarii termice a IND-SM in functie de B si m

B (°C:min™) m (mg)

2,5 5 7,5 10 15 20 10 25 50 75 100

T, (°C) | 200 | 210 | 225 | 240 | 250 | 250 | 225 | 240 | 248 | 250 | 250

Te(°C) | 400 | 405 | 415 | 430 | 440 | 445 | 425 | 430 | 450 | 455 | 470

T”Ef‘)XCgTG 325 | 348 | 355 | 373 | 375 | 384 | 345 | 375 | 387 | 390 | 394

T (°C) 160 | 162 | 162 | 163 | 166 | 170 | 160 | 164 | 166 | 170 | 174

Din studiul datelor incluse in Tabelele 5.1. - 5.4. reies urmatoarele:

1. Odata cu cresterea vitezei de incalzire intervalele de temperaturad, in care
apar picuri endoterme si exoterme, impreuna cu temperaturile maxime ale acestora,
se modifica spre valori mai mari. De asemenea, picurile devin mai fnalte si mai largi,
in timp ce curbele TG devin mai intinse, atunci cand inregistrarea se face in functie
de temperatura. Aceste modificari sunt proportionale cu viteza de absorbtie (sau de
degajare) a caldurii (fluxului termic) in decursul transformarilor adica cu viteza de
reactie, ambele crescand odata cu cresterea vitezei de incalzire.

2. Prin cresterea masei probei indltimea si aria picurilor DTG si in special
DTA cresc, proportional cu valoarea caldurii schimbata de proba cu exteriorul,
caldura care este proportionala cu masa probei. De asemenea, are loc o usoara
deplasare a temperaturii picurilor si a lui T; spre valori mai mari.

5.2. Studiul cinetic

Prin determinarea parametrilor cinetici se pot obtine informatii cu privire la
stabilitatea substantei supusa analizei termice.

Procesul de descompunere a celor sase substante medicamentoase supuse
analizei termice, impreuna cu medicamentele corespunzatoare, are loc dupa topire
sau odata cu aceasta (cazul piroxicamului si diclofenacului sodic). In aceste conditii
este dificil sa se specifice natura produsilor de degradare din cauza unui posibil
proces de condensare intre moleculele reactionate si nereactionate ale substantei,
urmata de descompunerea lor.

Mecanismele proceselor in faza condensata sunt foarte des necunoscute sau
prea complicate pentru a fi caracterizate printr-o singurd tripleta cinetica (E, A,
functie de conversie). Ele tind a decurge in etape multiple care au viteze diferite.
Pentru a descrie cineticile acestora, se folosesc deseori metodele bazate pe
aproximarea unei singure etape, iar parametrii cinetici globali, obtinuti prin diferite
metode, sunt considerati ca descriu satisfacator intregul proces de degradare.
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Descompunerea acestor substante in stare topitd evita complicatiile ce apar
la descompunerea unui produs fin stare solida. In acest caz, modelul cinetic
corespunde unei descompuneri omogene a fazei pure condensate [304-306].

Tinand cont de faptul ca diverse medicamente care contin aceiasi SM, dar
excipienti mai mult sau mai putin diferiti, s-a considerat ca efectuarea de studii
cinetice pe medicamente este irelevantd, din cauza variatiei valorilor parametrilor
cinetici intr-un interval mare de valori, dar si de la un medicament la altul.

Studiul cinetic a fost efectuat atat in conditii izoterme, cat si neizoterme,
scopul fiind acelasi: determinarea parametrilor cinetici n, k, E, A si a functiei de
conversie corespunzatoare unui anumit model cinetic, care caracterizeaza
mecanismul de reactie.

5.2.1. Cinetica izoterma

5.2.1.1. Ibuprofen
Curbele izoterme au fost inregistrate la 190; 195; 200; 205 si 210 °C cu B =
10 °C-min’?, pand la temperatura izoterm [307].

A. Metoda izoterma a fitarii modelului (MF).

Este o metoda ce se bazeaza pe ecuatia diferentiala (2.5) si care prin
logaritmare devine:
In(do/dt) = InA-f(a) - E/RT (5.1)

Pentru o = const., reprezentarea grafica a lui In(de/dt) in functie de 1/T se
obtine o dreapta din a carei panta se determina E.

Metoda fitarii de modele permite determinarea lui f(a) si astfel se pot obtine
si ceilalti parametrii cinetici.

Alegerea ecuatiei cinetice care descrie mecanismul de reactie s-a facut dupa
verificarea mai multor ecuatii cinetice posibile, luand in considerare faptul ca, in
conditii izoterme, In care constanta de viteza este independenta de timpul de reactie
(t), reprezentarea grafica a lui g(a) in functie de t conduce o dreapta pentru forma
lui g(a) corect aleasa.

Conform valorilor coeficientului de corelare 2 (Tabelul 5.5), calculat pentru
diferite functii cinetice posibile ce au fost reprezentate grafic, s-a considerat ca
procesul de descompunere decurge cel mai probabil ca un proces cu o cinetica de
ordinal unu (r?=0,963). Coeficientul de corelare a fost calculat in functie de valorile
experimentale din Fig.5.19, iar reprezentarea grafica a functiilor prezentate vs. timp
este prezentata in Fig.5.5.

Tabelul 5.5. Valorile lui r? pentru diferite functii cinetice

- Denumirea modelului — 1. 2

Notatie cinetic g(a) = k-t r
F1 Modelul ordinului de -In(1 - a) 0.963
FO.5 reactie -In(1 - a)®® 0.862
A2 Ecuatiile Avrami-Erofeev | [~In(1 - a)]¥? | 0.913
A3 (nucleatie si crestere) [-In(1 - a)]*3 0.863
R2 Contractare (2D) 1-(1-a)? |0.857
D1 Controlul difuziei (1D) a’ 0.854
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Fig.5.19. Evolutia gradului de conversie in timp, la diferite temperaturi izoterme, pentru IB

In g(a)

Int

Fig.5.20. Reprezentarea grafica a Ing(«) in functie de Int

Pentru procesele de descompunere care urmeaza o cinetica de
ordinul intai g(a) este de forma (2.8), iar f(a) corespunde relatiei (2.6).

Prin logritmarea relatiei (2.7), aceasta devine:

In(da/dt) = Ink + n:In(1-a)

reactie de

(5.2)
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iar prin reprezentarea grafica a Iui In(da/dt) vs. In(1-a) (Fig.5.21), s-au obtinut

valorile lui Ink si n pentru fiecare temperatura (Tabelul 5.6).

-2

-1,5

-1 -0.5

In (da/d?)

._M -
W o 1.4
MF""‘ ; 4.7
p &

In (1)

Fig.5.21. Reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. In(1-a)

Avand in vedere ca dependenta lui k de temperatura este una de tip
Arrhenius, din reprezentarea grafica a Iui Ink(T) vs. 1/T (Fig.5.22) s-au obtinut

valorile energiei de activare E si A (Tabelul 2).

4T=1900oC
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Fig.5.22. Reprezentarea graficd a lui In k vs. 1/T obtinuta din determinari izoterme
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Tabelul 5.6. Valorile parametrilor cinetici pentru IB obtinute pe baza

ecuatiei 5.2.
Temperatura izoterma Valoarea
IBUPROFEN ™9905C  195°C  200°C__ 205°C__ 210°C | medie
k/s!(-102) | 1.8£0.2 2.1+0.3 3.6+0.3 4.7+£0.2 4.8+0.5
0.949+ 0.915+ 0.987+ 0.942+ 0.988%+ | 0.956+

n 0.018 0.010 0.011 0.013 0.016 0.031
E / kJ-mol™* 95.8+7.1
InA /st 19.3+1.7

Conform valorilor prezentate in tabelul 5.6, nu s-a observat o variatie
semnificativa a ordinului de reactie vs. temperatura reactiei si, conform cu
Vyazovkin [182], aceasta confirma existenta unui process unitar, care are loc intr-o
singura etapa.

B. Metoda izoterm-izoconversionala (IIS)

O metoda alternativa, metoda izoterm-izoconversionald, a fost folosita pentru a
verifica daca valoarea lui E asociata procesului de descompunere ramane constanta si
daca apare un singur mecanism de reactie in domeniul de temperatura cercetat.

Din curbele TG izoterme s-a obtinut un set de valori pentru temperatura T si
timpul t pentru valori fixe ale gradului de conversie a. Substituind k (ec. 2.4) in
ecuatia (2.8) se obtine:

g(a) = A-exp(-E/RT)-t (5.3)
unde t si T sunt valorile pentru timp si temperatura care fac constanta functia g(a).
Dupa logaritmare ecuatia (5.3) poate fi scrisa astfel:

Ing(a) = InA - E/RT + Int (5.4)
care, dupa rearanjare, devine:

Int = - InA + Ing(a) + E/RT (5.5)

Pentru o = const., prin reprezentarea grafica a lui Int vs. 1/T, din panta
dreptei obtinute se determina E pentru fiecare valoare a lui o. (Fig.5.23). Valorile lui
E sunt prezentate in tabelul 5.7.

4.8
4.6 #® alfa=0.1
4.4 _-/7_}? _ M alfa=0.2
4,2 /,’r"'/—’/"-‘r e 7 = i - A alfa=0.3
1 i-:';f___.a-‘" -. VX% + alfa=0.4
E 3.8 g %/‘J-—' i+ alfa=0.5
36 ,X/y’/' -
45 V()/ A alfa=0.7
5 ﬁ/ - alfa=0.8

-
)8 ‘/ ®alfa=0.9
2.06 2.08 21 2,12 2,14 2,16 2,18

1000/T (K1)

Fig.5.23 Reprezentarea graficd a lui In t vs. 1/T
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Tabelul 5.7. Valorile energiei de activare obtinute prin metodele (IIS) si (Fd)

Gradul de conversie, a Valoarea
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 medie

E rq 86.1 854 81.5 81.1 81.8 81.0 79.7 74.9 74.0

(k)/mol  +1. 2. +2. 42, +1. 1. +£1. £1. 1. 80'625*5'
) 8 1 2 3 8 9 5 3 1

Ens 964 936 927 967 98.1 951 915 93.6 96.1 . . _

(k/mol 1. 1. £1. +2. 1, +1. 1. +2. £2, O

) 7 6 4 1 9 4 6 2 0

Domeniul ngust de variatie al Iui E in functie de a nu releva un process in
mai multe etape.

Trebuie luat in considerare faptul ca in regim izoterm reactiile sunt foarte
lente la temperaturi scazute, astfel incat experimentele sunt limitate de perioade
lungi de timp pentru finalizare si de limite de detectie scazute, in timp ce pentru
temperaturi ridicate reactiile vor fi foarte rapide.

Aceste restrictii implica ca domeniul de temperatura pentru experimentele
izoterme sa fie limitat; prin urmare posibila separare a mai multor reactii cu metoda
IIS depinde de acesta limitare. In plus, complexitatea procesului poate fi ascunsa
daca alte procese diferite au aceeasi energie de activare.

C. Metoda Friedman izoterm-izoconversionala (Fd)

Aceasta metodad, tot de natura diferentiald, se bazeaza pe ecuatia (5.1) iar
pentru f(a)=(1-a)", la o conversie constanta si cu dependenta temperaturii conform
ecuatiei lui Arrhenius, viteza de reactie este:

In(da/dt) = n:In[A-(1-a)] - E/RT (5.6)

Prin reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. 1/T se obtine energia de
activare pentru diferite grade de conversie (Tabelul 5.7).

Din variatia redusa a lui E in functie de a, se observa ca procesul de
descompunere este unul unitar. Totodatd, se constatd cd energia de activare scade
odata cu cresterea gradului de conversie. De asemenea exista o concordanta foarte
buna intre valorile Iui E, obtinute cu metode diferentiale.

Din compararea valorilor lui E, pentru cele doua metode IIS si Fd, se
constata ca Ery < Eps cu cca 15%, diferenta nesemnificativa, totusi care se poate
datora modului in care au fost deduse relatiile care stau la baza metodelor integrale.

Valoarea lui A: InA = 19,3; de unde A = 2,4-10% s!, corespunde valorilor lui
A: 2-10° - 2:10* s!, pentru mecanisme corespunzdtoare modelului ordinului de
reactie in general, si pentru reactii de ordinul unu in special.

5.2.1.2. Ketoprofen

Tindnd cont ca principiile teoretice ale metodelor de determinare a
parametrilor cinetici au fost descrise in paragraful 2.3.2., iar modul de aplicare al
unora dintre ele a fost aratat in cazul ibuprofenului, pentru cazul de fata, dar si
pentru celelalte se vor prezenta numai rezultatele (figuri, tabele, discutii). Numai in
cazul utilizarii altor metode se va arata procedura de aplicare a acestora.

Au fost utilizate cele trei metode de la IB, iar temperaturile de lucru au fost:
260; 265; 270; 275 si 280 °C cu B = 10 °C-min’! pan3 la temperaturd izoterm3.

Datele experimentale folosite pentru prelucrare sunt prezentate in Fig. 5.24.
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Fig. 5.24 Evolutia gradului de conversie in timp, la diferite temperaturi izoterme, pentru KT.

Rezultatele obtinute se regasesc in figurile si tabelele care urmeaza.

A. Metoda izoterma a fitarii modelulu (MF).

Tabelul 5.8. Valorile lui r* pentru diferite functii cinetice

Denumirea modelului

: - L. 2
Notatie cinetic g(a) = k-t r

F1 Modelul ordinului de -In(1 - a) 0.964
FO.5 reactie “In(1 - a)® | 0.988
A2 Ecuatiile Avrami-Erofeev | [~In(1 - a)]? | 0.976
A3 (nucleatie si crestere) [-In(1 - a)]*3 0.926
R2 Contractare (2D) 1-(1-a)? ]0.932
D1 Controlul difuziei (1D) a’ 0.886
D2 Controlul difuziei (20) | (1~ °)+'r;(1 =9 | 0.903
D3 Controlul difuziei (3D) [1-(1-a)31? |0.934

Pe baza valorilor coeficientului de corelare r? (Tabelul 5.8) s-a considerat ca
modelul de reactie corespunde modelului ordinului de reactie cu n = 1/2.
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In (do/dt)

-3,5

3 25 2 15 1 0,5 0
2
1
— ,\4’”@} 0 XT=2800C
P L l""‘“" +T=2750C
i o 1 ®T=2700C
L _‘.——-".’. v AT=2650C
|/...-¢/ p At TR BWT=2600C
— — | 2
— _’-":!— o H
)"'- B
/ i B _—
T/ N
-4
In (1-0)

Fig.5.25. Reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. In(1-a)

Ink

138 181 182 1383 184 185 186 187 1.88
1,2

a5 v=-9.838x + 14.04
' ' R*= 0,976

1000'T (K1)

Fig.5.26. Reprezentarea graficd a lui In k vs. 1/T obtinutd din determinari izoterme

Tabelul 5.9. Valorile parametrilor cinetici pentru KT

KETOPROFE Temperatura izoterma Valgare
o o o o o
N 260°C 265°C 270°C 275°C 280°C medie
k/s?'(-100 | 1.34£0.0 2.61+£0.0 5.23+£0.0 9.22+0.0 1.24%0.0
D)\ 2 4 5 7 8
n 0.492+ 0.513+ 0.505+ 0.490+ 0.485+ 0.497%
0.013 0.012 0.013 0.008 0.009 0.025
E / kJ-mol™? 81.8+4.3
InA/st 9.9+1.1
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B. Metoda izoterm-izoconversionala (IIS) include figura 5.27 si tabelul
5.10.

Tabelul 5.10. Valorile energiei de activare obtinute prin metodele (IIS) si
(Fd)

Gradul de conversie, a Valoarea
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 medie

Ens 736 81.7 83.0 866 86.8 84.2 80.8 77.9 752  81.1
(k)/mol 1. +1. +1.2 #1.3 #+1.1 0.9 +0.8 0.9 =*1.0 +3.1
) 1 0

Erg 72.1 77.2 786 782 81.1 82.4 80.1 787 742  78.1
(k/mol  +0. +0. #+1.0 #0.7 +1.1 +1.2 +1.0 +0.9 #+1.1 2.9
) 9 8

55

& alfa=0.1

W alfa=0.2

A alfa=0.3

# alfa=0.4
1 alfa=0.5
® alfa=0.6

A alfa=0.7

= alfa=0.8

alfa=0.9

18 1.82 1,84 1.86 1,88

1000/T (K1)

Fig.5.27 Reprezentarea grafica a lui In t vs. 1/T

C. Metoda Friedman izoterm-izoconversionala (Fd) include tabelul
5.10.

Variatia redusa a valorilor Ilui E pentru metodele IIS si Fd indica faptul ca
aceasta nu depinde de a, iar procesul de descompunere are loc printr-un singur
mecanism de reactie. De asemenea, se constatda o concordanta foarte buna intre
valorile Iui E pentru cele doua metode, ca de altfel si pentru metoda MF. Aceasta
concordanta poate insemna atat faptul ca cele trei metode se preteaza la astfel de
studii, cat si corectitudinea aplicarii acestora.

5.2.1.3. Piroxicam

Conform celor prezentate anterior, vor fi prezentate numai rezultatele
obtinute si discutii.

S-au utilizat aceleasi metode (3), ca si In cazurile anterioare, iar
temperaturile de lucru au fost: 200; 205; 210; 215 si 220 °C cu B = 10 °C-min™*
pana la temperatura izoterma.

Datele experimentale folosite pentru prelucrare sunt prezentate in Fig. 5.28.
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1,2
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P /ﬁfﬂ
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% 77 s
§ 06 / ——T=2050C
g WA ——T=2100C
E 04
S —T=2150C
——T=2200C
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0 |
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Time / min

Fig. 5.28. Evolutia lui o in timp, la diferite temperaturi izoterme, pentru PX

A. Metoda MF cuprinde figurile 5.29 si 5.30, respectiv tabelele 5.11 si 5.12.

3,5 3 2.5 2 41,5 1 -0,5 0

4 $T=2000C

= WT=2050C
E] = .5 AT=2100C
=
= //‘? % T=215 oC
% ®T=2200C
< -6
/ iy
i ¥
8
In (1-a)

Fig.5.29. Reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. In(1-a)
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Fig.5.30. Reprezentarea graficad a lui In k vs. 1/T obtinuta din determinari izoterme

Tabelul 5.11. Valorile lui r* pentru diferite functii cinetice

. Denumirea modelului — . 2

Notatie cinetic g(a) = k-t r
F1 Modelul ordinului de -In(1 - a) 0.975
FO.5 reactie “In(1 - a)®5 | 0.966
A2 Ecuatiile Avrami-Erofeev | [~In(1 - a)]? | 0.957
A3 (nucleatie si crestere) [-In(1 - a)]*3 0.934
R2 Contractare (2D) 1-(1-a)? ]0.943
D1 Controlul difuziei (1D) a’ 0.898
D2 Controlul difuziei (20) | (1~ °)+'r;(1 =9 | 0.914
D3 Controlul difuziei (3D) [1-(1-a)3? ]0.925

Conform Tabelul 5.11 r? corespunde luin = 1, iar n = 1,18 rezult3 din datele

din Tabelul 5.12.

Tabelul 5.12. Valorile parametrilor cinetici pentru PX

Temperatura izoterma Valoarea
PIROXICAM 200°C___ 205°C _ 210°C___ 215°C___ 220°C_| medie
k/st(-10% 6.1+0.5 6.8+0.4 8.3+0.5 10.1+0.6 11.1%0.5
" 1.187+ 1.180+ 0.180+ 1.161% 1.171+ 1.18+
0.021 0.019 0.022 0.015 0.018 0.04
E / kJ-mol™? 62.0+2.3
InA/s? 4.3 £0.6
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B. Metoda IIS include figura 5.31 si tabelul 5.13.

5.5
# alfa=0.1
5 ' W alfa=0.2
‘L_——""'"—.—-' & aita- 0.1
45 — i < alfa=0.4
— alfa
A
1 -—""_.—-—___‘_—-—'""f‘_ o  alfa=0.5
4 #7' ~
" e | et
35 < ,..-:wﬁ : ? A alfa=0.7
2 3 —
g _____.4—-"'" = alfa=0.3
3 ;—-"‘" alfa=0.9
2,02 2,04 2,06 2,08 2.1 2,12
1000/T (K1)

Fig.5.31 Reprezentarea graficd a lui In t vs. 1/T

Tabelul 5.13. Valorile energiei de activare obtinute prin metodele (IIS) si
(Fd)

Gradul de conversie, a Valoarea
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 medie

E 11s 58.3 574 574 60.7 63.3 603 57.0 57.5 52.2 58.2
(kJ/mol  £1. +1. £1.3 1.1 £1.0 #0.9 +0.8 0.6 0.7 +3.1
) 4 2

Erq 569 57.3 58.0 58.1 61.0 63.0 60.1 589 549  58.7
(k)/mol  +1. +1. +0.8 +0.9 +0.7 +0.6 +0.8 0.5 +0.7 +2.5
) 2 0

C. Metoda Friedman izoterm-izoconversionala (Fd) include tabelul
5.13.

Din compararea valorilor lui E, obtinute cu cele trei metode se constata o
concordanta foarte buna a acestora.

Pentru a fi cdt mai evidenta dependenta lui E in functie de ¢, s-a reprezentat
grafic aceasta variatie (Fig. 5.32), din care se constata o mica variatie, ceea ce nu
presupune o dependentd. Totusi asa cum este vizibil si pe curba TG, pentru 0,4 < a
< 0,7, procesul este intr-adevar unul complex.
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Valoarea lui n > 1,000 indica faptul cd mecanismul de reactie nu corespunde
modelului ordinului de reactie. Acest lucru este confirmat si de valoarea lui InA = 4,3
s echivalent cu A = 74 s, mai mic& decat 2:103 -

modelului ordinului de reactie.

O astfel de valoare mica indica adeseori o reactie de suprfata, iar daca
reactia nu este dependentd de aria suprafetei, valoarea mai mica indica prezenta

unui complex compact.

5.2.1.4. Indometacin
S-au folosit aceleasi

°C-min’! pan3 la temperaturd izoterma [308].
Datele experimentale se regasesc in Fig. 5.33

Fig. 5.32 Dependenta energiei de activare de conversie.
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Fig. 5.33. Evolutia lui o in timp, la diferite temperaturi izoterme, pentru IND

2-10** s, valori caracteristice

metode pentru prelucrarea datelor experimentale
obtinute pentru temperaturile izoterme: 260; 265; 270; 275 si 280 °C, cu B = 20
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A. Metoda MF a condus la figurile 5.34 si 5.35, respectiv la valorile din
Tabelele 5.14 si 5.15

-3 -2 -1

+T=260 oC *
ET=265 oC
AT=270 oC
< T=285 oC
£T=290 oC

In (do/dt)

In (1-0)

Fig. 5.34. Reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. In(1-a)

v=-13,77x + 20,16
. o R = 0,962

Ink

L J

1.8 1.81 1,82 1,83 1,84 1,85 1,86 1,87 1,88
1000/T (K

Fig. 5.35. Reprezentarea grafica a lui In k vs. 1/T obtinutad din determinari izoterme

Tabelul 5.14. Valorile lui r? pentru diferite functii cinetice

. Denumirea modelului — 1. 2

Notatie cinetic g(a) = k-t r
F1 Modelul ordinului de -In(1 - a) 0.964
FO.5 reactie -In(1 - a)®5 | 0.983

/

A2 Ecuatiile Avrami—Erofeev | [~In(1 - @)]? |0.976
A3 (nucleatie si crestere) [-In(1 - a)]**® | 0.937
R2 Contractare (2D) 1-(1-a) ]0.934
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D1 Controlul difuziei (1D) a’ 0.857
D2 Controlul difuziei (20) | (1 ~ °)+”:](1 =9 | 0.900
D3 Controlul difuziei (3D) [1-(1-a)"37? ]0.976

Tabelul 5.15. Valorile parametrilor cinetici pentru IND-SM

Temperatura izoterma Valoarea
INDOMETACIN 5 0o 5650Cc 270°C  275°C 280°C | medie
k/s?t(-107) 3.7£0.2 4.1+0.3 5.0+0.3 7.5+£0.5 9.1+0.5
" 0.512+ 0.546+ 0.500+ 0.527+ 0.506+ | 0.518+
0.008 0.010 0.011 0.013 0.006 0.022
E / kJ-mol*? 114.6+6.1
InA/st? 16.1+2.2

Conform valorilor lui r?> (Tabelul 5.14), s-a considerat cd procesul de

descompunere corespunde cel mai probabil modelului ordinului de reactie cu n =

0,5.
B. Metoda IIS este reprezentata de Fig. 5.36 si valorile din Tabelul 5.16
1
# alfa=0.2
3.5
W alfa=0.3
3 et
— A alfa=0.4
: 2.5 %_,.—-—-"" < alfa=0.5
2 —#f‘—'— + alfa=0.6
r" ®alfa=0.7
1,5 ]
L A alfa=0.8
1 =alfa=0.9
1.8 1,82 1.84 1.86 1.88
1000/T (K1)
Fig. 5.36. Reprezentarea graficd aln t vs. 1/T
Tabelul 5.16. Valorile energiei de activare obtinute prin metodele (IIS) si
(Fd)
Gradul de conversie, a Valoarea
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 medie
E 11s 111.1 117.4 115.0 115.6 113.3 110.1 109.2 104.5 112.0
(kJ/mol) #1.5 +2.4 £25 42,0 #2.2 +24 +1.0 +£2.1 +5.8
E g 107.3 109.1 1149 118.2 117.0 113.2 111.5 107.1 112.3
+2.2 +2.1 +1.7 +£25 +19 +2.2 +2.8 +6.2

(k)/mol) +1.8
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C. Metoda Fd s-a concretizat prin valorile lui E din Tabelul 5.16

Valorile energiei de activare obtinute prin cele 3 metode sunt foarte
apropiate pana la identitate si nu exista dependenta a lui E de o. Totodata valoarea
lui A = 9,8-10° (pt. InA = 16,1) apartine intervalului care caracterizeazd modelul
ordinului de reactie.

5.2.1.5. Diclofenac

Au fost folosite aceleasi (3) metode de calcul, pentru urmatoarele
temperaturi izoterme: 280; 285; 290; 295 si 300 °C, cu B = 20 °C:min’! pani la
tempeartura izoterma [309].

Datele experimentale folosite pentru prelucrare sunt prezentate in Fig. 5.37

0.8 //J-'"""_.-—:-':s 2

N =

o / - 1 1-2800C
0.4 : 2—-|:zts:= oC
= 12200 0C
n2 = 2 1395 6C
> 12300 0C
0 -
0 10 20 30 40 50

Time/min

Fig. 5.37. Evolutia lui o in timp, la diferite temperaturi izoterme, pentru DC-SM
Se vor enumera metodele, respectiv Figurile si Tabelele corespunzatoare.
A. Metoda MF: Figurile 5.38; 5.39 si 5.40; respectiv Tabelele 5.17 si 5.18.

Tabelul 5.17. Valorile lui r* pentru diferite functii cinetice

. Denumirea modelului — . 2

Notatie cinetic g(a) = k-t r
F1 Modelul ordinului de -In(1 - a) 0.994
FO.5 reactie “In(1 - a)®5 | 0.963

2

A2 Ecuatiile Avrami-Erofeev | [~In(1 - )Y 0.923
A3 (nucleatie si crestere) [-In(1 - a)]*3 0.926
R2 Contractare (2D) 1-(1-a)? ]0.919
D1 Controlul difuziei (1D) a’ 0.899
D2 Controlul difuziei (20) | (1~ °)+'r;(1 =9 | 0.912
D3 Controlul difuziei (3D) [1-(1-a)3? ]0.923
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Fig. 5.38. Reprezentarea grafica a Ing(«) in functie de Int, pentru T = 290 °C
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Fig. 5.39. Reprezentarea grafica a lui In(da/dt) vs. In(1-a)
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Fig. 5.40. Reprezentarea grafica a lui In k vs. 1/T obtinutd din determinari izoterme
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Tabelul 5.18. Valorile parametrilor cinetici pentru DC

Temperatura izoterma Valoarea
DICLOFENAC 280°C 285°C 290°C 295°C 300°C medie

k/st(1073) 4.1+£0.3 6.1+£0.5 7.8+0.3 12.3+0.5 17.4%0.4

n 1.028+ 1.119+ 1.086=* 1.112+ 0.992+ 1.067+

0.037 0.048 0.017 0.041 0.019 0.076
E / kJ-mol™* 135.3+3.4
InA /st 19.8+1.7

B. Metoda IIS

Tabelul 5.19. Valorile lui E obtinute cu metodele IIS si Fd pentru DC

Gradul de conversie, a Valoarea
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 medie
E 11 138.3 139.1 133.8 138.9 140.7 145.8 139.4
(kl/mol) +1.1 +2.9 +2.1 +2.3 +3.2 1.9 +5.8
| 133.9 135.3 139.7 141.4 147.2 146.6 140.7
(kJ/mol) #1.1 #1.2 £3.1 #1.9 2.0 +£2.0 +5.6

3.5

VRURN

¢ alfa=0.2

3 - -
)5 e fl“ﬁ
%E/} i malfa=0.3

2 Yo —
/ ‘/(,-' A alfa=0.4
1.5 -

Int

" < alfa=0.5
! 7/ 1 alfa=0.6
0.5 ® alfa=0.7
1,74 1,76 1,78 1,8 1,82
1000/T (K1)

Fig. 5.41. Reprezentarea graficd aInt vs. 1/T
C. Metoda Fd Tabelul 5.19

Conform valorilor Iui r?, reiese c8 procesul de descompunere urmeazd cel
mai probabil o cinetica de ordinul unu.

De asemenea, nu se constata o variatie a lui n cu temperatura, ceea ce
constituie o confirmare a faptului ca procesul de descompunere decurge intr-o
singura etapa.

In ceea ce priveste valorile energiei de activare, acestea sunt foarte
apropiate, iar o variatie redusa, nesemnificativa a lui E cu o sustine cele afirmate
anterior cu privire la natura procesului.

Totodatd, valoarea Iui A (A = 6,6-10° s!), corespunzand intervalului 2-103 -
2-10' s™!, constituie o confirmare in plus.
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5.2.2. Cinetica neizoterma

5.2.2.1. Ibuprofen [310]
Parametrii cinetici au fost determinati si in conditii
utilizarea metodelor diferentiale Chang, Freeman-Carroll si Friedman, respectiv

integrale Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) si Flynn-Wall-Ozawa(FWO).

neizoterme, prin

A. Metoda Chang se bazeaza pe ecuatia (2.18), iar modalitatea de aplicare
a fost prezentata la paragraful 2.3.2.1. Rezultatele obtinute sunt prezentate in

Tabelul 5.20.

B. Metoda Freeman-Carroll (FC) este una dintre metodele inca cel mai
des folosite, in special pentru calculul ordinului de reactie.

Metoda se bazeaza pe ecuatia (2.22), in care f(a) = (1-)", iar prin
prelucrarea datelor se obtin valorile lui n: 1,046 + 0,008, respectiv E: 83,4 + 2,7

k3-mol'.

Cu privire la valoarea lui n se constata ca aceasta este apropiata de cea

determinata prin metoda Chang, si corespunde unei cinetici de ordinul intai.

C. Metoda izoconversionala Friedman (Fd) se bazeaza pe ecuatia
(2.26), iar prin prelucrarea datelor (Fig. 5.42) se obtin valorile Iui E (Tabelul 5.21).

Tabelul 5.20. Functiile de conversie verificate si valorile coeficientului de

regresie, respectiv ale parametrilor cinetici (metoda Chang)

Functia de conversie

Valoarea pentru r?, n, In A (s?!) si E (kJ/mol)

f(a)
oCmin | 2.5 5 7.5 10 15 | (x£5)
1
r? 0.767 | 0.859 | 0.855 | 0.781 | 0.765
(m=1)/n
Ay =n-(1-o)-[-In(1-a)] E -33 -31 -31 -63 -39
(ecuatia Avrami-Erofeev) In A 1.09 1.12 1.09 1.29 1.01
n 1.82 1.40 1.16 1.71 1.21
r? 0.944 | 0.949 | 0.958 | 0.953 | 0.946
Fo=-a E 82.1 84.4 79.8 82.3 84.1 82.5+0.8
n=0-a In A 16.90 | 16.72 | 17.01 | 17.14 | 16.89 16.9+0.1
(modelul ordinului de reactie) n 0.912 | 0.927 | 0.981 | 0.992 | 0.961 | 0.955+0.015
k 1.557 | 1.524 | 8.976 | 7.823 | 5.624
r? 0.631 | 0.840 | 0.600 | 0.701 | 0.709
— 1/3
Dy=32-|\I-a -1 E 1.80 1.91 2.08 2.88 2.29
In A 2003 1967 1921 1901 2013
(ecuatia Ginstein-Brouhnstein) n -9.80 -9.41 -9.72 -9.31 -9.26
r? 0.996 | 0.992 | 0.999 | 0.991 | 0.991
(n—=1)/n
B,=n-a E -434 -332 -445 -390 -419
) - " In A 1.22 1.67 1.64 1.61 1.57
(ecuatia legii puterii)
n 1.3 1.7 1.3 1.7 1.2
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1

3,5

4 alfa=0.1
MW alfa=0.2

A alfa=0.3
% alfa=0.4

X alfa=0.5
® alfa=0.6

In (B-de/dT)
]
w

+ alfa=0.7

]

1,5

= alfa=0.8
A alfa=0.9

.

N

19

2,05
1000/ T (K1)

215 2.2

Fig. 5.42. Reprezentarea grafica Friedman pentru diferite viteze de incalzire

D. Metoda izoconversionala Flynn-Wall-Ozawa (FWO). Principiul de

aplicare al metodei, are la baza ecuatia (2.27), care

expus in paragraful 2.3.2.2.,

prin prelucrare conduce la Fig. 5.43, respectiv valorile lui E (Tabelul 5.21).

3

2,5

*,
\
\
\

AN AN
A

l |

Inp

N

N

1,5

0,5

1,85

E. Metoda Kisinger-Akahira-Sunose (KAS) este una dintre cele mai bune
iar principiul de aplicare se bazeazad pe ecuatia (2.28),
care prin prelucrare conduce la Fig. 5.44, respectiv la valorile lui E (Tabelul 5.21).

metode izoconversionale,

Fig. 5.43. Diagramele izoconversionale Flynn-Wall-Ozawa

1,95 2,05

1000/ T (K1)

2,15

2,25

+alfa=0.1
W alfa=0.2
A alfa=0.3
X alfa=0.4
X alfa=0.5
® alfa=0.6
4 alfa=0.7
=alfa=0.8
= alfa=0.9

2,35
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92 # alfa=0.1

W alfa=0.2

9,6 A alfa=0.3

% alfa=0.4
-10

X alfa=0.5

?—' -10,4 ® alfa=0.6

E +alfa=0.7

-10.8 -alfa=0.8

-11,2 m alfa=0.9
-11,6
-12

1,8 1,9 2 21 2,2 2,3

1000/ T (K1)
Fig.5.44. Diagramele Kissinger-Akahira-Sunose pentru IB la diferite grade de conversie

Tabelul 5.21 Valorile energiei de activare obtinute prin metodele Fd, FWO
si KAS.

Metod E, (kJ mol™'), pentru gradul de conversie, a Medi
a 0.1 | 0.2 0.3/ 04|/05)|06)|0.7]| 08| 0.9 a
82. | 80. | 80. | 80. | 79. | 79. | 83. | 82.2 | 81.

Fd 9 7 2 1 7 7 3 £2. 2 81.1

+2, | £1. | £2. | £2. | £1. | £1. | *1. 4 +1. | £5.7

0 9 3 0 8 3 4 8

97. | 98. | 96. | 95. | 95. | 95. | 95. | 95.2 | 95.
FWO 3 3 8 4 4 1 2 +1. 9 96.1
+0. +0. +0. £2. +1. £2. +1. 0 +1. +4.6

8 4 7 1 4 2 9 9

90. | 90. | 89. | 87. | 87. | 87. | 87. | 88.0 | 87.
KAS 1 6 0 5 4 0 1 +0. 9 88.3
+1. +0. +2. +1. +3. +1. +1. 9 +3. +4.7

1 9 2 2 7 9 8 7

Variatia mica a valorilor lui E in functie de o, prezentata in Tabelul 5.21,
aratda cd E nu depinde de o, ceea ce inseamna ca procesul de descompunere
decurge intr-o singura etapa, asa cum s-a constatat si prin cinetica izoterma.
Totodata, se constata o concordanta foarte buna intre valorile lui E obtinute prin
metode diferentiale, respectiv integrale. O oarecare exceptie fac valorile Iui E
determinate prin metoda KAS, care sunt intermediare.

Si In cazul cineticii neizoterme se constata practic aceeasi diferenta, in
acelasi sens, intre valorile lui Egj si Eint, explicatia fiind aceeasi.

5.2.2.2. Ketoprofen [311]

Pentru determinarea parametrilor cinetici din curbele TG/DTG s-au folosit
urmatoarele metode diferentiale, Friedman-izoconversionala (Fd) si Chang, respectiv
metodele integrale, Flynn-Wall-Ozawa (FWO), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS),
Coats-Redfern si Madhusudanan (Md).
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A. Metoda Friedman-izoconversionala (Fd)

Precum se stie, metoda Friedman nu necesitd cunoasterea functiei cinetice.

Rezultatele aplicarii acestei metode sunt prezentate in Fig. 5.45 si Tabelul
5.22.

Tabelul 5.22. Valorile energiei de activare obtinute cu metodele Fd, FWO si
KAS pentru KT

E / kJ-mol™!, pentru gradul de conversie, o

Metoda =575 03 04 05 06 07 08 09  Media
85.1 86.8 84.0 83.9 86.1 84.1 77.5 78.0 77.2

Fd 415 13 +1.1 +1.4 +1.2 +1.4 0.8 0.8 +0.9 052:5%2.1
85.2 81.6 77.5 79.8 79.7 80.9 79.1 80.6 85.2

FWO 109 +0.7 +0.6 +0.8 +0.6 +1.0 0.9 1.1 =+1.1 °1-1%¥2.6

kag 751 721 728 751 749 761 741 756 761 ...

+0.4 +0.4 +0.5 +0.7 0.6 +0.7 +0.5 +0.4 0.3

=
w
i
o

FEE8EEE4 5880 5SS SRSt SESch S UMY
v S
Q\\’\X\\‘ i o
0 \\\Q\\&K - " H  eslfi=06

[ R \\A\'\>>< }\\ H +alfa=0.7

=alfa=0.8
-0,5

.
7.

7 i

0.5

In (B-de/dT)

Aalfa=0.9

1

1,7 1,75 18 1,85 1.9 1,95 2 2,05 21 2,15

1000/ T (K1Y

Fig. 5.45. Reprezentarea grafica Friedman pentru diferite viteze de incalzire

B. Metoda Chang A

La baza acestei metode sta ecuatia (2.18). In acest sens diferite functii f(o)
au fost substituite in ecuatia (2.18) si relatiile au fost liniarizate, obtinandu-se
ecuatii liniare tri-parametrice, de forma: z = a + bx + cy.

Utilizdnd Table Curve 3D Software s-au determinat parametrii E, InA si n,
prin estimarea celor trei parametri: a, b si c.

Rezultatele aplicarii acestei metode sunt prezentate in Fig. 5.46 si Tabelul
5.23.
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chang_kt.xls: (1)Chang, x=1/T; y=In(1-a); z=In(daldt)
Rank 26 Eqn 1 z=a+bx+cy
’=0.9775 DF Adj 1’=0.9765 FitStdErr=0.00626
Fstat=1563.9428
a=13.08375 b=-8854.2223 ¢=0.58803

-0.55
% 06 -0.55
= e
— =
£ 065 06 F
N —
0.7 -0.65 L_T
-0.75 07
AR
< © 00 -0.75
> TT0.0023 e ¥ V. ¥ e
< 1-a)
y= in(1-a

Fig. 5.46. Reprezentarea 3D Chang pentru KT-SM (B=10°C-min™?t)

Tabelul 5.23. Functiile de conversie verificate, valorile coeficientului de
regresie si ale parametrilor cinetici pentru KT

Valorile pentru %, n, In A (s!) si E
/ kJ'mol™?

Functia

f(a) °C:mi | 2.5 5 7.5 | 10 15 x

2 0.92 | 0.91 | 0.90 | 0.90 | 0.93
12 91 31 08 41

Ay =n-(1-0) - [-In(l-0a)] - - - - -
E 23.1 | 35.9 | 41.2 | 35.0 | 45.0

(Ecuatia Avrami-Erofeev) L 2 2 > -

InA | - - - - -

n 1.80 | 1.00 | 1.21 | 2.31 | 1.89

2 0.97 | 0.98 | 0.98 | 0.97 | 0.99

n 75 97 99 93 06
Fp=(1-0a E | 73.6 | 751 | 75.3 | 74.9 | 76.8 | 75.1¢1.2
(modelul ordinului de InA | 9.0 9.6 | 10.8 | 11.9 | 10.0 | 10.3+0.5
reactie) n 0.58 | 0.54 | 0.51 | 0.59 | 0.53 | 0.5530.
8 1 5 0 3 034

2 0.90 | 0.93 | 0.92 | 0.95 | 0.94
11 72 19 81 13

P =n a(n—l)/n — — — — —
1320 | 1392 | 1225 | 1290 | 1309

(ecuatia legii puterii) InA | 43 | 63 | 6.7 | 6.0 | 5.7

n 2.3 2.6 2.9 3.3 2.7

Dupa cum se vede in tabelul 5.22, f(a) corespunde modelului ordinului de
reactie cu n = 1/2.
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C. Metoda Flynn-Wall-Ozawa (FWO)
In urma aplicarii acestei metode s-au obtinut rezultatele din Fig. 5.47 si
Tabelul 5.22.

D. Metoda Kissinger-Akahira-Sunose (KAS)
Cu ajutorul acestei metode s-au determinat valorile lui E in functie de o
(Tabelul 5.22).

Din Tabelul 5.22 se constata ca valorile lui E obtinute prin cele trei metode
sunt intr-un acord bun si slaba variatie a Iui E vs. « indica un singur mecanism de
reactie pentru procesul de descompunere termica.

3

N

\‘\1.\ \\ EEENEEN I #alfa=0.1
Malfa=0.2

Ll \ . [ Aalfa=0.3
DTN oo
\ \ | X alfa=0.5
1,5 [ N\ V ul : TN  alfa=0.6
L RN | | 1 ! +alfa=0.7
\\\\\\\\ \ \ =alfa=0.8

=48 XK X A u - malfa=0.9

/_
£

1,65 1.7 1,75 18 1,85 1,9 1,95 2 2,05 21 2,15
1000/ T (K1)

Fig. 5.47. Diagramele izoconversionale Flynn-Wall-Ozawa

E. Metoda Coats-Redfern (CR)

Aceastda metoda integrald utilizeazd ecuatia (2.23) pentru prelucrarea
datelor experimentale.

In principiu se incearca diverse functii g(a), dar, de reguld f(a) = (1-a)", iar
pentru n = 1/2 se obtine o dreaptd in urma reprezentarii grafice a Iui In[g(a)/T?] in
functie de 1/T (Fig. 5.48)

Pentru calculul lui k s-au folosit temperaturile corespunzatoare maximului
procesului de descompunere (varful picului DTG), si anume: Tg 25 = 588 K; Tgs =
607 K, TB 7,5 = 620 K, TB 10 = 631 K, TB 15 = 637 K.

Valorile parametrilor cinetici determinati sunt prezentate in Tabelul 5.24.
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1.86 1,89 192 1,95 198 2,01 2,04 2,07
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15 —E o \ D —F23

' A E —F 34

. > gs F —F 34

= D A G —F32

=1
135
145
1000/T (K*)

Fig. 5.48. Reprezentarea graficd pentru metoda CR (B=10°C-min?)

Tabelul 5.24. Parametrii cinetici obtinuti prin metodele CR si Md pentru KT

. —
Metoda Piﬁztﬁztim 2.5 5 = ;:.smm 10 15 Media
'fn/o:_‘f 71.240.9 74.6+0.8 72.740.6 73.3%0.8 73.240.7 73.0%1.7
CR hA/s'! 87403 9.1%0.5 9.740.4 9.640.5 10.440.4 9.5%1.0
k/st 0.171 0.206 0.738 0.762 1.971
y En/o:_(f 72.3£0.7 74.040.6 73.6+0.8 73.940.8 74.840.7 73.7%1.6

InA/st 9.3%£0.3 9.6+x0.4 10.2+0.3 10.1+£0.4 10.5+0.5 9.9%0.9
k/s 0.249 0.338 1.022 1.120 1.607

F. Metoda Madhusudanan (Md)

Aceasta metoda integralda este similara metodei C-R, cu mici modificari,
conform ecuatiei (2.24). Principiul de aplicare al metodei este acelasi ca si cel al
metodei C-R, iar valorile parametrilor cinetici determinati sunt incluse in Tabelul
5.24.

Precum era de asteptat, valorile parametrilor cinetici concorda intre ele,
precum si cu celelalte valori, determinate cu metode integrale sau diferentiale.

De asemenea existd concordantda Tintre valorile parametrilor cinetici
determinate in regim izoterm, respectiv neizoterm.

5.2.2.3. Piroxicam

Ca si In cazul cineticii izoterme, studiul cinetic in conditii neizoterme a fost
efectuat tot pentru PX-SM.

Pentru determinarea parametrilor cinetici s-au folosit metodele diferentiale,
Friedman (Fd), Chang si Freeman-Carroll (F-C), respectiv metodele integrale, Flynn-
Wall-Ozawa (FWO), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS), Starink si Tang.
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A. Metoda Friedman s-a concretizat prin Fig. 5.49 si valorile lui E din

Tabelul 5.26.
1
A 4

R

3 X\‘s‘ \]\ #alfa=0.1

. - LK\\ \"\ \ Halfa=0.2
o 4 N e }\‘ Aalfa=0.3
;'E‘ ‘\t \ Xalfa=0.5
Té 35 —ﬁﬁ\&\ \ ‘\’K @ alfa=0.6
£ }\ N \- +alfa=0.7

-4,5 AN \ =alfa=0.8

N N
5 \F A alfa=0.9
\A
-5,5
6
15 1,55 1,6 165 1,7 175 18 1,85 19 195 2 2,05 21
1000/ T (K1)

Fig. 5.49. Reprezentarea grafica Friedman pentru diferite viteze de incalzire

B. Metoda Chang a condus la Fig. 5.50 si valorile din Tabelul 5.25.

chang.xls : (1)Chang, x=1T, y=In{1-a}, z=In(da/dt)
Rank 23 Eqn1 z=asbx+cy
R2=084381701 DF Adj =0 93960329 FirStdEm=0.17643671 Fetat=344 37915
a=7.954699 b=-80T0 671

©=1167954
-0.5
-1
-1.5
0.5 L s hwrte 2z
-1 4 -2.5 g
1.5 DR
- 2] -3.5
= -4
§ 251 a5
£ 34 0.00223
N 3.5 - 0.00224
0.00225 K
-4 1 000226 T
-4.5 - 0.00227 =

0.00228
=]

-0.08

.07
-0.05
0.05
-0.04

g

-0.02

-
=
[~

y=In{1-a)

Fig. 5.50. Reprezentarea Chang 3D pentru PX

Examinarea valorilor lui r? conduce la concluzia unui mecanism de reactie

care corespunde modelului ordinului de reactie, cun = 1,18.

C. Prin aplicarea metodei Freeman-Carroll s-au obtinut urmatoarele valori

pentru n: 1.13+0.02, iar pentru E: 72.8+1.3 kJ-mol™.
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Tabelul 5.25. Functiile de conversie verificate, valorile coeficientului de
regresie si ale parametrilor cinetici pentru PX

. Valorile lui r?, n, In A (s!) si E (kJ/mol)
Functia —
f(a) °C-n§in‘1 2,5 5 7,5 10 15 | (x%8)
2 0.953 0.950 | 0.973 | 0.979 | 0.966
2 4 1 8 2
4, cn-(l=a) [~In(1-a)] " c 205.1 | 206.1 | 209.1 | 205.1 | 205.9
. . 1 3 6 9 0
(ecuatia Avrami-Erofeev) nA — = — = —
n -1.80 | -1.60 | -1.66 | -1.91 -1.49
2 0.939 | 0.959 | 0.979 | 0.959 | 0.978
n 8 7 9 3 6
Fy=(1-0) E 67.1 | 683 | 67.9 | 71.2 | 69.5 | 68.810.7
(modelul ordinului de reactie) In A 3.86 4.05 4.34 4.11 4.20 4.11+0.08
n 1.163 1.207 | 1.192 1.174 1.142 1.18+0.01
> 0.930 | 0.941 | 0.910 | 0.901 | 0.909
— 1/3 r
0423/2.[(1_a) _1} Bl R el
E 708 708 721 742 795
(ecuagia Ginstein—- In A 6.09 6.19 6.79 6.89 6.95
Brouhnstein) n -1.80 | -1.43 | -1.80 | -1.01 | -1.54
2 0.972 | 0.990 | 0.991 | 0.994 | 0.995
(n—1)/n 6 9 3 1 1
By=n-a E -140 | -132 | -135 | -130 | -139
(ecuatia legii puterii) In A -- -- -- -- --
n 222.3 222.9 | 202.3 | 212.7 | 212.9

D. Rezultatul utilizarii metodei Flynn-Wall-Ozawa (FWO) il constituie Fig.
5.51 si valorile lui E din Tabelul 5.26.

\ é\\x\\':\‘
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=alfa=0.8
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Fig. 5.51. Diagramele izoconversionale FWO PX la diferite viteze de incalzire
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E. Aplicarea metodei Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) s-a concretizat
prin Fig. 5.52 si valorile lui E din Tabelul 5.26.

g

s [ I - [ I [ [ - &l
! | W02

10 &K \‘\ \ [ 1 [ A alfa=0.3

B 0 TNONORS | g
NN |
o NSNS o

' \. f\_" \' ﬁ\ﬁﬁ’ﬁ(ﬁ

1,5 1.6 1.7 1.8 1,9 2 21

1000/ T (K1)

-12

Fig. 5.52. Diagramele KAS pentru PX-SM la diferite grade de conversie

F. Metoda Starink este analoaga metodelor FWO si KAS bazandu-se pe
ecuatia (2.30) cu acelasi principiu de aplicare al metodei, ceea ce a condus la
realizarea Fig. 5.53 si a valorilor din Tabelul 5.26, pentru E.

9
e xI\ ‘\ @ alfa=0.1
N ‘%\ \ M 2lfa=0.2
b A alfa=0.3
SN TN \

X alfa=0.4

SO\ E
B AN DD NN
il

1.5 16 1.7 1.8 18 2 2.1

1000/ T (K1)

Inp JTL92

-11.5

Fig. 5.53. Diagramele Starink pentru PX la diferite grade de conversie

G. Metoda Tang, izoconversional integrala, sugeratda de Li si Tang este
asemanatoare metodelor FWO, KAS si Starink si foloseste ecuatia (2.29). Aplicarea
acesteia s-a concretizat Fig. 5.54 si valorile lui E din Tabelul 5.26.
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Fig. 5.54. Diagramele Tang pentru PX, la diferite grade de conversie

Examinarea valorilor parametrilor cinetici determinati conduce la cateva
constatari interesante, dupa cum urmeaza.

Valorile lui E obtinute prin cele trei metode concorda foarte bine, dar ele
sunt cu circa 25% mai mici decat cele obtinute in conditii neizoterme.

Valorile lui A, obtinute cu metodele model-fitting si Chang, sunt practic la
fel, aflindu-se la limita inferioard de variatie a lui A, in astfel de cazuri 2-10° -
2:10'% sl, Ce inseamnd acest lucru a fost prezentat la KT.

Tabelul 5.26. Valorile energiei de activare obtinute cu metodele Fd, FWO,
KAS, Starink si Tang pentru PX

E / kJ-mol™!, pentru gradul de conversie, o

Metoda =09 052 03 04 05 06 0.7 08 09 Meda
68.6 67.3 71.2 69.6 66.2 8l.7 100.4 102.2 98.4

Fd 143 111 +1.0 0.8 0.6 +1.2 +1.4 +1.3 1.1 0506434
79.0 72.7 73.5 71.0 71.7 91.1 97.9 94.8 89.1

FWO 108 +0.7 +0.9 +0.6 +0.8 +1.1 +1.2 109 41,3 02328
74.7 67.9 68.7 66.0 66.5 86.7 93.6 89.9 89.0

KAS 104 0.5 0.4 0.6 0.7 0.9 +0.7 0.5 +0.8 ~/8:1#1.8
. 75.0 68.9 89.7 71.4 89.6 95.9 70.5 71.5 68.2

Starink 106 10.4 $0.8 +1.1 0.9 +1.1 40.8 0.7 +0.5 ‘7924

tang 751 69.0 89.8 715 89.7 960 70.6 716 683 o .-

9 105 104 40.7 0.9 +1.0 +1.2 0.9 0.7 0.4 /802

Valorile lui E, obtinute in conditii neizoterme, sunt foarte apropiate, in
special cele obtinute cu metode integrale, dar si cele obtinute cu metoda Fd
diferentiala concordd. Ceva diferente prezinta metodele diferentiale Chang (=13%
mai micad) si partial F-C (=8%), diferente nesemnificative totusi, in special a doua.
Diferenta s-ar putea datora modului in care au fost deduse relatiile ce stau la baza
metodelor integrale, ceea ce ar putea fi contrazis de metoda Fd prin valoarea medie
a lui E.
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In legdturd cu aceastd metodd se remarcd faptul c& pand la o = 0.6 valorile
lui E variaza putin si foarte apropiate de cele determinate cu metodele Chang si Fd,
ceea ce ar confirma afirmatia facuta anterior. Dupa o = 0.6, Egg4 creste mult (=30%),
ceea ce corespunde modificarii mecanismului de reactie, al unui proces complex.

Variatia de cca 30% a lui Erq vs. a, poate indica o dependentad a celor doi
parametri, ceea ce ar confirma natura complexa a procesului de descompunere.
Acest lucru este posibil datoritd faptului cd metoda Fd utilizeaza valorile punctuale
ale vitezei globale de reactie, in timp ce metodele izoconversionale integrale
utilizeaza integrale care descriu istoria sistemului in domeniul 0 - o.

Diferenta de cca 25% dintre valorile lui E obtinute in conditii izoterme,
respectiv neizoterme se poate datora faptului ca metodele izoterme opereaza in
prima parte a curbei, unde se pare ca procesul este unitar. Acest lucru este sustinut
si de valorile lui Egq neizoterm, pentru a < 0.6.

5.2.2.4. Indometacin [312]

Parametrii cinetici au fost determinati cu metodele diferentiale Fd si Chang,
respectiv metodele integrale FWO, KAS si CR.

Rezultatele prelucrarii datelor experimentale se regasesc sub forma de Figuri
si Tabele, dupa cum urmeaza:

A. Metoda Fd

1,7 1,75 1,8 1,85 1,9 1,95 2 2,05 2,1 2,15 2,2
Mdometacin-5grd
-1,5 T /min
\ dometacin-7grd
/min
-2,5 |mdometacin-10gr |
d/min
= 3,5
3
'E 4,5
=
-5,5
-6,5
-7,5 -
1000/T (K1)

Fig. 5.55. Reprezentarea grafica Friedman pentru diferite viteze de incalzire
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Tabelul 5.27. Valorile energiei de activare obtinute cu metodele Fd, FWO si
KAS pentru IND

Metoda E / kJ-mol™*, pentru gradul de conversie, o
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 Media

Fd 116.3 117.4 118.0 118.9 117.3 119.6 116.2 118.6

10.9 412 411  +1.4 409 +1.6 +1.3 +1.5 1178835
120.0 114.6 117.4 116.7 115.8 112.6 118.6 120.6
FWO 41 407 109 1.3 410.8 +1.6 +1.4 11,7 1170831
cas 1222 1161 1152 1125 1145 117.1 117.0 1191 4 .o

+1.3 0.8 +1.1 1.5 +0.9 0.7 +1.4 +1.2

B. Metoda Chang

chang.xls : (1)Sheet1, x=1/T, y=In(1-alfa), z=In(dalfa/dt)
Rank 11 Eqn 1 z=a+bx+cy
1"2=0.99967414 DF Ad] r'2=0.99964359 FitStdErr=0.018001728 Fslat=50618.513
a=25.23414 b=-14366.092
c=046830481

'
o
o

In(dalfa/dt)

'
=
z=

In(dalfa/dt)

z=|
'
[\

! =
P S R B &)

'
w

)
; »*
IS} )
7 [~ ; v
E NS

Y=In(1-ajey)
Fig. 5.56. Reprezentarea 3D Chang pentru IND (B=10°C-min™)

Tabelul 5.28. Functiile de conversie verificate, valorile coeficientului de
regresie si a energiei de activare.

Valoarea pentru r?, n, In A (s'1) si
Functia E (ki/mol)

5 -
f(a) °C'mi| 2.5 5 7.5 10 15 | (x£8)

>, | 0.96 | 0.95 | 0.95 | 0.98 | 0.97
72 94 51 08 65
Ay =n-(1-0)-[-In(1 -] E 511 | 5.23 | 5.26 | 5.11 | 5.20

(ecuatia Avrami-Erofeev)

4.80 | 4.40 | 4.76 | 4.71 | 4.29
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2 0.99 | 0.99 | 0.99 | 0.99 | 0.99
98 97 99 93 96

F, :(I—a)n 120. | 119. | 119. | 120. | 119. | 119.740.

(modelul ordinului de 0 1 4 1 8 2

reactie) InA | 19.7 | 19.3 | 20.3 | 19.9 | 19.8 | 19.840.2

0.48 | 0.48 | 0.48 | 0.49 | 0.49 | 0.490+0.
9 7 9 2 1 001

L 2 | 0.83 | 0.84 | 0.90 | 0.80 | 0.90
D4=3/2~[(1—a) —1} 12 | 05 | 04 | 19 | 91

E 1080 | 1081 | 1080 | 1082 | 1095

InA | 1.09 | 1.12 | 1.09 | 1.29 | 1.01

(ecuatia Ginstein-

Brouhnstein) 4.80 | 4.40 | 4.76 | 4.71 | 4.29

2 0.99 | 0.99 | 0.99 | 0.99 | 0.99
16 22 59 01 19

=1)/
P, =n‘a(n )n E - - - - -
3340 | 3312 | 3345 | 3310 | 3319

(ecuatia legii puteril) " 305 [ 302 | 307 | 301 | 307

n 12.3 | 129 | 12.3 | 12.7 | 12.2

Trebuie specificat faptul ca in urma stabilirii modelului cinetic la studiul
izoterm s-a redus numarul functiilor verificate prin metoda Chang neizoterm.

C. Metoda FWO Fig. 5.57 si Tabelul 5.27.

29
#alfa=01

SN

N AN e

e RN s

PR R N
\ \\

\
DAY

1000/ T (K1)
Fig. 5.57. Diagramele izoconversionale Flynn-Wall-Ozawa

Inp

D. Metoda KAS Fig. 5.58 si Tabelul 5.27.

E. Metoda CR a verificat un set de functii pentru confirmarea alegerii lui
f(a) = (1-)", cu n= 0,5 (Fig. 5.59), ceea ce s-a intamplat. Valorile parametrilor
cinetici se regasesc in Tabelul 5.29.
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Tabelul 5.29. Parametrii cinetici ai IND obtinuti prin metoda Coats-Redfern

(CR)
Parametrii B /°C-min’!
cinetici 2.5 5 7.5 10 15 Media
E/ K] mol™? 123.3 126.1 128.5 127.4 131.6
+1.6 +1.5 +1.3 +1.7 +1.4 127.4+3.4
InA/ st 20.2 20.6 21.7 21.2 22.3
+0.7 +0.6 +0.8 +0.7 +0.5 21.2+1.5
k/ st 6.4E-03 5.3E-03 9.8E-03 7.5E-03 9.5E-03
—9,8 T T 7T |
0 S
102 E5 ;\7\\ \\ A
—— \ i —=—alfa=0.2
b 204 == alfa=0.3
(-9
£ 106 —<—alfa=0.4
- —#—alfa=0.5
—o—alfa=0.6
1 b alfa=0.7
_11?2 { i — = I O ——alfa=0.8
0,0016 0,0017 0,0018 0,0019 0,002
/T KDY

Fig. 5.58. Diagramele KAS pentru IND la diferite grade de conversie

17 172 174 176 178 18 182 184
11
\ ——F1 | | r~2=0968
-115 - 1 | TTF2 r~2=0915
\ L F1n | r2=0997
N 5 ——F23 | r2-0989
12
\% \ ——F5i | 20961
r::‘ 125 h ——F34 | r"2=0.984
~ 4 . '\
= \%\ L F32 | 20928
i -13 I %
= R &
-135
-14
-145 . 1 =

1000/T (K1)
Fig. 5.59. Reprezentarea graficd pentru metoda Coats-Redfern (B=10 K-min™?)
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Examinarea valorilor Iui E relevda o concordanta foarte buna pentru IND,
indiferent de metoda de calcul folosita, acest lucru fiind valabil si pentru cele 2
categorii de metode: izoterme si neizoterme.

Valorile lui A corespund intervalului mentionat anterior, confirmdnd procesul unitar
care are loc.

Foarte slaba variatie a lui E cu o indica faptul ca procesul de descompunere
decurge printr-un singur mecanism de reactie.

5.2.2.5. Diclofenac [313]

Pentru determinarea parametrilor cinetici s-au folosit metodele, diferentiald
Friedman, respectiv integrale, FWO, C-R si Md. Rezultatele obtinute s-au concretizat
printr-o serie de Figuri, respectiv Tabele.

A si B Metodele Fd si FWO

Tabelul 5.30. Valorile lui E, conform metodelor Fd si FWO

mol* -
Metoda E / kJ-mol™!, pentru gradul de conversie, o

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 Media
140.7 144.1 146.8 148.6 150.5 157.3 155.1
Fd 118 +1.6  +1.3  +1.4  +1.1 1.2 0.9 149.043.6
144.9 148.3 150.7 152.4 154.5 156.8 159.0
FWO +1.3 +1.0 +1.7 +1.4 +1.5 +1.2 +1.6 152.443.7
C si D Metodele C-R si Md
Tabelul 5.31. Valorile parametrilor cinetici obtinuti cu metodele C-R si Md
min-1
Metod Parai?netr B/ °C:min
a cinetici 2.5 5 7.5 10 15 Media
E/ K] 128.8+1. 132.1+1. 130.4+0. 134.5+1. 132.2+1. 131.6+2.
CR mol? 1 4 9 3 2 7
InA/s' 16.7+0.7 19.3+0.9 17.6+0.6 18.5+1.2 19.9+1.0 18.4%+2.0
k /st 1.2E-07 1.8E-07 5.1E-07 6.2E-07 8.3E-07
E/ k] 128.2+0. 131.3+1. 128.7+1. 133.1+0. 132.7+1. 130.8+2.
Md mol* 9 2 1 8 2 4
InA/s' 18.4+1.1 16.840.8 19.0+0.9 18.1+1.0 19.2+0.7 18.3%2.0
k /st 2.1E-07 4.2E-07 8.7E-07 1.3E-06 3.2E-06

Valorile lui E din tabelul 5.31, obtinute cu cele douda metode, sunt
concordante si fluctueaza in jurul valorilor medii. Se observa o usoara variatie a lui E
vs. o, ceea ce indicd un proces de descompunere, relativ complex.

Valorile lui E, obtinute cu metodele C-R si Md sunt cu cca 13% mai mici
decét cele anterioare. Cei trei parametri cinetici determinati prin cele doua metode
prezinta valori concordante intre ele, si acelasi raport de stabilitate termica ca si in
cazul precedent.

In ceea ce priveste compararea valorilor Iui E si InA intre cele doua regimuri
de studiu, acestea sunt concordante, cu pozitionarea valorilor lui E izoterme intre
cele neizoterme, ca si o0 medie a acestora.
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5.2.2.6. Acid acetilsalicilic [314]

Pentru acidul acetilsalicilic s-au efectuat numai studii cinetice in regim
neizoterm, si acelea relativ limitate, deoarece dupa cum vor indica rezultatele
obtinute, avem de-a face cu un proces complex, per ansamblu.

Ca metode de calcul s-au folosit metodele: Friedman izoconversionala-
diferentiala, deoarece foloseste valorile punctuale ale vitezei globale de reactie, si
metoda cinetica non-parametrica (NPK).

A. Metoda Friedman

Valorile energiei de activare (E) au fost reprezentate grafic in functie de o
(Fig. 5.59).

7-10*
E
(J—mol—l) //_
6,5-10% v
6-10% /
5,5-10%
0 0,2 0,4 0,6 0,8

] ] ] ]

Fig. 5.59. Dependenta Iui E de o

Figura 5.59 releva o variatie semnificativa (max. 20%) a lui E vs. a, ceea ce
indica existenta unui proces de descompunere multistadial, precum indica si curbele
termice. Aceastd dependenta se datoreaza probabil modificarii mecanismului de
reactie pe parcursul procesului.

B. In astfel de cazuri, printre metodele de calcul a parametrilor cinetici se
numara si metoda cinetica non-parametrica (NPK). Principala caracteristica a
acestei metode o constituie abilitatea acesteia de a da informatii despre cineticile de
reactie fara presupuneri privind dependenta vitezei de reactie de gradul de
conversie sau temperatura.

Metoda NPK permite separarea a doua sau mai multe stadii ale unui proces
complex.

Rezultatul aplicarii metodei NPK este prezentat in Tabelul 5.32

Tabelul 5.32. Parametri cinetici prin metoda NPK

1 1 n m
Asp Etapa AN % E/ kJ mol InA/s (ec. S-B) (ec. S-B)
I 69.2 24.7+0.9 1.31+0.22 2 3/2
II 28.3 58.3+2.4 9.52+0.43 2 2/3
unde: n este ordinul de reactie;
m este parametru al ecuatiei Sestak-Berggren g(a) = o™ (1-a)", care

fmpreuna cu n caracterizeaza expresia matematica a modelului cinetic;
A% varianta procentuala sau altfel spus contributia fiecdrui stadiu la procesul
global. In cazul de fatd: A = A; + A, = 100%.

BUPT



114 Stabilitatea termica a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene studiate - 5

Datele din tabelul 5.32 aratd existenta a doua etape de reactie distincte: A >
15%, minimul pentru a contribui la procesul global. Semnificatia fiecdrei etape la
intregul proces este diferitd si trebuie luata in considerare.

Prima etapa, predominantd, este in concordantd cu stabilitatea termica
semnificativ mai scazuta (cea mai mica valoare a lui E, si implicit InA). Valoare lui m
# 0 poate indica o contributie a procesului de nucleatie la legea cineticii, urmata de o
crestere liniara a agentilor de nucleatie (inclusiv reactii explozive: n > 1).

5.3. Calculul timpilor de stabilitate pe baza parametrilor
cinetici

Pe langa aplicatiile studiului cinetic privind evaluarea stabilitatii
medicamentelor, printre care se numara si stabilirea timpului , respectiv conditiilor
de stocare, o alta aplicatie concreta o constituie determinarea timpilor (duratelor) de
stabilitate a medicamentelor. Se cunoaste caci cu testul clsaic de stabilitate este
nevoie de luni sau chiar ani de zile, pe cand prin analiza termica acest lucru se
rezolva intr-un timp foarte scurt. Astfel, se pot determina:

- timpul (durata) de viata (life time) in anumite conditii de mediu (intervalul
de timp pentru care un medicament isi conserva activitatea);

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

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

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

Conform ecuatiei (2.8) g(a) = kt, in care g(a) = - In(1 - «) pentru n = 1,
respectiv g(a) = - In(1 - a)/? pentru n = 1/2 = 0,5.

Unii dintre timpii mentionati anterior au fost calculati pentru 4 din cele 6 SM
supuse studiului cinetic (Tabelul 5.33), pe baza relatiei t, = g(a)/k.

Tabelul 5.33. Valorile timpilor (t,), half-life time si shelf-life time pentru
temperaturile izoterme ale SM studiate

Compusul T/°C  tho1/S too2/S teos/S tose/S
190 0,56 1,12 1,69 38,5
Ibuprofen 195 0,48 0,96 1,45 33,0
Touproren 200 0,28 0,56 0,85 19,3
! 205 0,21 0,43 0,65 14,7
210 0,21 0,42 0,64 14,4
260 0,075 0,15 0,23 5.17
Ketoprofen 265 0,039 0,08 0,12 2,66
n = 0.500 270 0,019 0,04 0,06 1,33
' 275 0,011 0,02 0,03 0,75
280 0,008 0,02 0,02 0,56
260 2,72 5,46 8,23 187
Indometacin 265 2,45 4,93 7,43 169
n = 0.500 270 2,01 4,04 6,09 139
! 275 1,34 2,69 4,06 92
280 1,10 2,22 3,35 76

BUPT



5.4 - Concluzii 115

280 2,45 4,93 7,43 169

Diclofenac sodic 285 1,65 3,31 4,99 114
n = 1.000 290 1,29 2,59 3,91 89

! 295 0,82 1,64 2,48 56

300 0,58 1,16 1,75 40

Conform datelor din Tabelul 5.33, duratele de viata sun foarte scazute la
temperaturile de incalzire din tabel, si acestea scad odata cu cresterea temperaturii.

5.4. Concluzii

Comportarea termica a celor 6 SM si a medicamentelor difera mai mult sau mai
putin una fatd de alta. Evident cd aceasta depinde de structura substantei in
discutie, dar nu numai. Intr-o masura mai mare sau mai mica acest lucru este
reliefat de valorile temparaturii de topire. Astfel se constata ca T, IB < Ty KT < T
Asp < T; IND < T; PX < T, DC, ceea ce pentru ultima inegalitate nu ar parea chiar in
ordine.

In ceea ce priveste temperaturile de inceput de descompunere, respectiv
temperaturile picurilor DTG, ordinea nu mai este aceeasi: TiAsp < T; IB < T; PX < T;
KT < T, IND < T; DC, respectiv Tpic DTG Asp < Tpic DTG PX < Tpic DTG IB < Tpic DTG DC <
Tpic DTG KT < Tpic DTG IND.

Foarte probabil aceste temperaturi depind de prezenta excipientilor in
formulare si posibilele interactiuni ale acestora cu SM.

Totodata, s-a constatat cad stabilitatea termica a medicamentelor (SM
tablete) este mai mica decéat stabilitatea termica a substantelor medicamentoase.
Acest lucru se datoreaza tot prezentei excipientilor in formulare si posibilelor lor
interactiuni.

S-a pus in evidenta influenta vitezei de incalzire (B) si a masei probei (m)
asupra formei curbelor termice si implicit a temperaturilor caracteristice. S-a
constatat ca forma curbelor termice si temperaturile caracteristice depind de acesti
parametrii. Efectul cel mai pronuntat il are cresterea vitezei de fincalzire ce
determi[\é deplasarea curbelor termice la temperaturi mai mari.

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

- valorile parametrilor cinetici determinati prin diverse metode utilizand date
izoterme concorda cu valorile acestor parametrii determinati din date neizoterme.
Acest fapt arata ca metodele rapide de analiza termica neizoterme sunt utilizabile
pentru evaluarea parametrilor cinetici ai descompunerii medicamentelor si conduc la
rezultate ce pot fi extrapolate pentru conditiile de stocare ale acestora;

- pentru IB, s-a constatat o oarecare neconcordanta, intre valorile lui Erq Si Eps,
ceea ce se poate datora aproximatiilor considerate la deducerea relatiilor ce stau la
baza acestor metode integrale;

- cu exceptia aspirinei, atat in cazul regimului izoterm, cat si neizoterm compusii
analizati nu prezinta o dependenta a lui £ de «, ceea ce confirma un proces simplu
de descompunere;

- totusi, dependenta Iui E de «, a fost constatata prin metoda Friedman in cazul
descompunerii aspirinei, ceea ce indica faptul ca procesul investigat este complex;

- valorile lui n, determinate din date izoterme si neizoterme, nu depind de
temperatura, ceea ce indicd, de asemenea, existenta unui proces unitar;

- in cele mai multe cazuri si valorile lui A (InA = 10 - 20 s™') se incadreaza in
intervalul 2-10° - 2-10%** s, care corespund modelului ordinului de reactie;
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- valorile energiei de activare, relativ scizute, in intervalul 60 - 135 kJ-mol™ par s3
indice o stabilitate termica relativ scazuta a celor 6 SM;

- aprecierea cu privire la marimea energiei de activare a fost facuta pe baza faptului
ca cca 65% dintre valorile relatate in literatura sunt cuprinse in intervalul 100 - 230
kJ-mol? [153];

- 0 apreciere globala asupra valorilor Iui E, fara a se constitui intr-o anumita
evaluare a stabilitdtii termice este urmatoarea: Easp < Epx < Exr < Eig < Emnp < Epg;

- procesul multistadial de descompunere a aspirinei a fost analizat cinetic prin
metoda NPK, aratédndu-se cd acest proces complex consta din doua reactii paralele.
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6. COMPATIBILITATEA MEDICAMENTELOR
ANTIINFLAMATOARE NESTERODIENE STUDIATE
CU DIVERSI EXCIPIENTI FARMACEUTICI

6.1. Principiile si caracteristicile studiului

Conform celor mentionate in capitolul 1, studiul compatibilitatii SM-excipienti
reprezintd o faza importanta in stadiul preformularii, in vederea dezvoltarii tuturor
formelor de dozare. De fapt, posibilele interactiuni fizice si chimice intre SM si
excipienti pot afecta natura chimica a stabilitatii si biodisponibilitatii medicamentelor
si, In consecinta, siguranta si eficacitatea lor terapeutica.

Dintre diferitele metode referitoare la studiile de compatibilitate SM-
excipienti, tot mai mult metoda DSC este considerata drept un instrument important
la inceputul studiului de preformulare a oricarei forme solide de dozare, pentru a
obtine informatii rapide despre posibelele interactiuni intre componentii formularii.

Posibelele interactiuni intre componenti sunt obtinute sau deduse din curbele
DSC prin aparitia, modificarea sau disparitia picurilor DSC, in special picul
corespunzator topirii DSC, si/sau variatii in valorile entalpiei (AH) presupuse. O
interactiune are drept rezultat o descrestere, respectiv cresterea lui AH n cazul
suprapunerii unui proces mai complex.

Modificari in forma picului, temperatura de inceput sau cea maxima a
picului, poate indica o interactiune, dar este necesar sa tinem cont ca o anumita
largire a picurilor poate fi rezultatul procesului de amestecare, care micsoreaza
puritatea fiecarui component in amestec.

Amestecurile au fost preparate in raport masic de 1:1, pentru a maximiza
posibelele interactiuni. Desigur, in cele mai multe cazuri, excipientii se gasesc intr-
un raport inferior lui 1:1, dar nu neaparat. De exemplu: tabletele de glipizina contin
2,78% SM si 29,89% manitol, 5,00% PVP, 2,00% talc, 1,50% MS etc. [315].
Tabletele de hidroclorotiazida contin 22,73% SM si 43,63% amidon, 24,54%
lactoza, 3,82% PVP etc. [316]. Tabletele de hidroclorura de propanolol contin:
18,60% SM si 32,56% MC101, 13,95% lactoza, 27,91% amidon, 3,26% PVP,
2,32% talc si 1,40% MS etc. [316]. Exista si alte cazuri cu continut important de
excipienti [317,318].

Amestecurile au fost preparate prin mojarare cu un pistil, timp de 5 minute
intr-un mojar de agat. Operatia a decurs la temperatura camerei, temperatura la
care au si fost pastrate.

Dupa prepararea amestecurilor, s-a trecut la efectuarea studiului de
compatibilitate, care a presupus urmatoarele etape de lucru:

- Inregistrarea curbelor DSC, pentru fiecare din cele 6 SM, cei 11 excipienti
si pentru amestecurile preparate, 6 serii a cate 11 amestecuri. Inregistrarea
acestora s-a facut cu un calorimetru cu scanare diferentiala Netzsch, model DSC-
204, al firmei Netzsch din Germania, folosind creuzete de aluminiu cu masa probei
de cca 3 mg, intr-o atmosferd dinamic3 de azot, cu un flux constant de 50 mL-min?
si 0 viteza de incalzire de 10 °C-min’!, pana la o temperaturd de 500 °C.

- Inregistrarea curbelor TG/DTG pentru cele 6 serii de amestecuri, in
aceleasi conditii ca si cele pentru excipienti si cele 6 SM (cu B = 10 °C-min’t).

- Inregistrarea spectrior FT-IR pentru cele 6 SM si cele 6 serii de amestecuri.
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- Inregistrarea difractogramelor RX pentru cele 6 SM si cele 6 serii de
amestecuri.

Inregistrarea spectrelor FT-IR si a difractogramelor RX s-a facut in aceleasi
conditii ca si cele pentru excipienti, prezentate deja la capitolul 4.

Tehnicile de analiza, spectroscopia FT-IR si difractia de raze X, au fost
folosite ca metode suplimentare de analizd, deoarece tehnica DSC este
determinanta, dar nu hotaratoare.

Spectrele FT-IR impreuna cu difractogramele RX pentru cele 6 SM si cele 6
serii de amestecuri sunt prezentate in Anexele 4, respectiv 5.

Din cauza numarului foarte mare de figuri, in text, pentru fiecare SM, s-au
prezentat, comparativ, spectrele FT-IR si difractogramele RX numai pentru cazurile
posibilelor interactiuni.

6.2. Compatibilitatea ibuprofenului [319]

Analiza termica

Curbele termice ale IB, respectiv ale fiecarui excipient au fost prezentate in
capitolul 5 (Fig. 5.2), respectiv capitolul 4 (Fig. 4.1 - 4.11).

In figurile 6.1 - 6.3 sunt prezentate curbele termice ale tuturor substantelor
folosite in studiul de compatibilitate.

1 \
2
3 N
o 4 g7 —1.1B
gl L —2.Amidon
g 6 —3 beta-lactoza
©
g —4.alfa-lactoza
- —5.MCM-101
=
ST —6.MCM-102
g | g —7.CSD
=
10 —8.Talc
1 —9.PVP
112 —10.MS
ﬁ\\\ : 11.Manitol
— 12 Acid stearic

0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C

Fig. 6.1. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.2. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.3. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu

Desigur ca aceste curbe au fost prezentate individual, dar pentru a ne forma
o imagine de ansamblu, acestea au fost puse impreunda, mai ales ca ele vor fi

comparate cu cele corespunzitoare amestecurilor preparate.

Deoarece curbele DSC sunt cele care indica posibelele interactiuni, acestea
sunt prezentate comparativ: SM, excipient si amestec, pentru fiecare din cele 11

amestecuri preparate. Acestea se regasesc in Figura 6.4 a-k.
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i) IB+Talc j) IB+Ac. St.
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Fig. 6.4 a-k Curbele DSC ale IB (verde), excipient (albastru) si amestecul fizic 1:1 (rosu)

Precum s-a spus, imaginea de ansamblu este mult mai completd daca se
gomparé acelasi tip de curbe pentru toate substantele, respectiv toate amestecurile.
In acest context, curbele TG, DTG si DSC ale IB pur si cele ale amestecurilor fizice

cu excipienti, in raport de 1:1, sunt prezentate in Figurile 6.5, 6.6 si 6.7.
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Fig. 6.5. Curbele TG ale IB si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.7. Curbele DSC ale IB si amestecului fizic 1:1

In amestecurile fizice 1:1 in care nu exista interactiune intre SM si excipient
valoare temperaturii de topire (Tpic psc) §i cea a primului stadiu al descompunerii (T;
si Tpic pe curba TG/DTG) raman practic nemodificate analog cazului cand SM este
singura. In acest caz, profilurile termice ale amestecului pot fi considerate ca o
suprapunere a curbelor IB si excipientilor. In curba DSC, valorile picului de topire
(Tpic) ale IB singur sau in amestecurile lui, atunci cadnd nu existd interactiune, sunt
aceleasi.

Conform curbelor termice (Figurile 6.4 a-k si 6.5, 6.6, 6.7) in special curbele
DSC care furnizeaza informatiile cele mai complete, s-au constatat diferente mai
mari sau mai mici (in cazul amestecurilor cu PVP, MS, Ac. St. si Mn) in termeni ai
valorilor temperaturilor de topire, valorile entalpiei de topire si cele ale domeniilor
de descompunere termicad. In principiu, toti ceilalti excipienti prezinta anumite
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diferente, totusi mici, cu privire la temperatura de topire, respectiv valoarea
entalpiilor de topire (Tabelul 6.1). Aceste diferente se pot datora unor mici
interactiuni care nu au fost confirmate prin spectroscopia FT-IR si difractia de raze
X.

Tabelul 6.1. Datele termoanalitice ale IB si amestecului fizic 1:1

DSC DTG
Proba o Tm g Torn /°C - am / %
top)/°C  (top)/°C peak DTG
SM
B 721 78.5 448.0 175 282 98
SM/excipient
Amidon  69.2 77.1 210.2 30; 168; 267 61; 255; 285 4; 56; 30
MC-102  69.9 77.7 182.0 145; 287 259; 343 42; 50
MC-101  70.7 76.5 193.9 144; 280 258; 340 55; 40
CSD  65.9 76.0 116.5 161; 284 257; 342 55
a-lactozd  68.7 77.1 189.3 107; 162; 265 133; 257; 300 4;51; 33
B-lactozd  88.4 95.3 159.2 100; 170; 265 134; 257; 300 2; 50; 32
PVP* * * * 23;75;179; 365  45; 106; 261; 430  3; 7; 47; 40
MS** 453 59.8 489.6%* 60; 170; 360 110; 272; 380 2; 45; 48
Talc  69.5 76.8 189.8 150 259 52
Acid stearic 44.7 50.8 523.0 200 295 92
Manitol  71.6 77.9 33.76 150; 280 250; 350 40; 58

* - valoarea nu a putut fi calculata datorita absentei procesului de topire
** - valoarea reprezintd suma a doua sau mai multe procese, nu doar a
topirii

Curba DSC a amestecului fizic al IB cu PVP a demonstrat disparitia picului de
topire caracteristic al IB. Initial, curba prezinta un pic larg si slab, care corespunde
elimindrii apei adsorbite, intre 40 - 95 °C, cu Tpic psc = 51,6 °C. Urmeaza un pic
ascutit cu un umar pe partea stanga, care corespunde procesului de deshidratare a
PVP, intre 95 - 150 °C (Tyicpsc = 115,4 °C) (Fig. 6.4 g).

Disparitia picului caracteristic pentru topirea IB este un indiciu al unei
interactiuni chimice intre aceste substante, datorita fincalzirii. Ratiunea acestei
comportari poate fi din cauza schimbarii picului IB la temperatura mai mica, care ar
putea fuziona cu picul corespunzator pierderii de apa a PVP (53,2 - 113,5 °C). O alta
posibilitate este cea care include tot apa, cea eliminata din PVP, avand drept rezultat
dizolvarea IB, din cauza careia picul IB dispare.

O astfel de comportare a fost descrisa in literatura pentru amestecurile PVP
cu alte SM, precum: naproxen, cetoprofen, ketoprofen, captopril, ceea ce indica
aparitia unei interactiuni solid-solid, odata cu incalzirea [113,114,118,134,138,320].
Se considera ca acest mod de interactiune are loc prin asa numita dizolvare a IB in
prezenta umiditatii si incalzirii.

Curbele TG/DTG ale amestecului binar au aratat ca inceputul etapei de
descompunere a IB (Tonset = Ti) @ fost deplasat spre o temperaturda mai mica.
Valoarea observatd pentru aceasta temperaturd este mai micd decat temperatura
corespunzatoare descompunerii IB singur (Tabelul 6.1). In acelasi fel sunt
modificate si temperaturile picurilor DTG. In mod curent, deplasarea este datorata
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unei modificari structurale si indica interactiune, adica incompatibilitate intre IB si
PVP.

De asemenea, aceste modificari ale valorilor temperaturilor arata o reducere
a stabilitatii termice pentru IB in prezenta PVP, datoritd interactiunii mentionate.

Evident, prin disparitia picului corespunzator topirii, nu s-a mai pus
problema calcularii entalpiei.

Prin compararea curbelor DSC (Fig. 6.4 h) ale IB pur si MS cu cele ale
amestecului fizic 1:1, diferentele sunt destul de vizibile si acestea pot fi atribuite
unei incompatibilitati (interactiuni) intre cei doi componenti. Picul endotermic
corespunzator topirii IB (Tpicop = 78,5 °C) dispare si unul nou apare la 59,8 °C, care
este suprapus peste picul de deshidratare al MS. Acesta este si motivul unei valori
ridicate a lui AHp.

Pentru o explicatie suplimentara privind interactiunea mentionatd trebuie
subliniat ca MS folosit este un amestec de saruri de magneziu ale diferitor acizi grasi
(Tn majoritate acid stearic si acid palmitic, respectiv o proportie minora a altor acizi
grasi). Deopotriva, acizii stearic si palmitic dau un pic endotermic la punctele lor de
topire: 70,6 °C pentru acid stearic si 61,4 °C pentru acid palmitic.

In literaturd sunt semnalate alte interactiuni intre MS si SM, ca
glibencamida, atenolol, captopril, olanzapin, ketoprofen etc
[109,113,126,140,142,320].

In ceea ce priveste influenta MS asupra curbelor TG/DTG, aceasta se
manifesta in acelasi fel, ca si in cazul PVP.

Curbele DSC ale IB, Ac. St si amestecului fizic 1:1 (Fig. 6.4 j) arata
modificari importante care se pot datora unei interactiuni de natura chimica intre 1B
si Ac. St, datoritd amestecarii si incalzirii.

Astfel, pe curba amestecului dispare picul corespunzator topirii IB (T; = 78,5
°C), dar si cel corespunzator topirii Ac. St (T, = 59,0 °C) si apare unul nou la o
temperatura mai mica 50,8 °C. Pe langa disparitia celor doua picuri, trebuie retinuta
cresterea entalpiei (Tabelul 6.1), ceea ce poate sa corespunda unei suprapuneri a
celor doua procese de topire.

Privitor la curbele TG/DTG se constata ca temperatura finceputului de
descompunere a IB, respectiv temperatura picului DTG corespunzator se deplaseaza
spre temperaturi mai mici (Tabelul 6.1). Ca si in cazurile anterioare, deplasarea
temperaturilor mentionate spre valori mai mici reduce stabilitatea termica a IB.

Amestecul IB cu manitol prezinta de asemenea interes. Curbele amestecului
IB-Mn in raport de 1:1 (Fig. 6.4 k), comparativ cu curbele DSC ale IB, respectiv Mn
prezinta doud picuri foarte mici, aproape nesemnificative, la aproximativ aceleasi
temperaturi ca si cele corespunzatoare temperaturilor de topire ale IB respectiv Mn.

Dimensiunile foarte reduse pana la disparitie a celor doua picuri, in special
cel al topirii IB, care este confirmatd de valoarea extrem de mica a lui AH,, (Tabelul
6.1), indica o interactiune chimica puternica a IB cu Mn. Asa zisele picuri prezente in
curba DSC se datoreaza probabil unor ramasite de IB si Mn, in urma amestecarii.

Rezultatul interactiunii IB cu Mn asupra curbelor TG/DTG; este acelasi, de
reducere a temperaturilor caracteristice procesului de descompunere (Tabelul 6.1).

Din inspectarea valorilor (in special T, si AHp) Tabelului 6.1, se constata c4,
in general picul de topire al IB a fost pastrat si valorile entalpiei sunt reduse la
jumatate, mai putin pentru cele patru amestecuri binare mentionate. Usoara
micsorare si/sau largire a temperaturii de topire, respectiv temperaturii de inceput si
cea maxima de descompunere, poate fi atribuita procesului de amestecare, care
reduce puritatea fiecarui component in amestec.

BUPT



6.2 - Compatibilitatea ibuprofenului 125

Descresterea apreciabila sau absenta temperaturii de topire, respectiv
valorilor lui AHy,,, Sugereaza un proces care are loc cu intensitate mai micd sau chiar
dispare (cazul amestecului binar IB-PVP si cu aproximatie chiar IB-Mn).

O valoare mai mare a lui AHy,, indicd o suprapunere a doud procese (cazul
amestecurilor binare ale IB-MS cu topire si deshidratare, respectiv IB-Ac. St cu doua
topiri).

Variatii mici ale valorilor entalpiei, pentru amestecuri binare, pot fi atribuite
unei oarecare eterogenitati in probele mici folosite pentru experimentele DSC (=3
mg).

Spre deosebire de diferentele mici ale temperaturilor de topire, valorile lui
AHyp mai mici decat jumdatatea valorii corespunzdtoare lui IB arata posibilitatea unei
interactiuni fizice care nu determina o incompatibilitate. Asa este cazul pentru
amestecul IB-CSD, si chiar IB-B-lactoza.

Spectroscopia FT-IR

Spectroscopia FT-IR a fost folosita ca si o tehnica suplimentara pentru a
investiga posibilele interactiuni chimice sau fizice intre SM si excipienti si pentru a
confirma rezultatele obtinute prin analiza termicd. Aceasta este cea mai potrivita
tehnica dintre metodele spectroscopice nedistructive si a devenit o metoda atractiva
in analiza produselor farmaceutice solide, deoarece materialele nu sunt subiectul
unei energii termice sau mecanice in timpul prepararii probei, prin urmare impiedica
transformari ale starii solide. Aparitia de noi benzi de absorbtie, respectiv disparitia
altora, precum si largirea benzilor, impreuna cu modificarea intensitatii sunt
caracteristici principale pentru a evidentia interactiuni intre SM si excipienti.

Dupa cum s-a mentionat anterior, au fost inregistrate toate spectrele FT-IR
(Anexa 4), iar in text se prezintd numai spectrele pentru cazurile in care analiza
termica indica o posibila interactiune, si anume:
- IB, PVP si amestecul IB-PVP (Fig. 6.8)
- IB, MS si amestecul IB-MS (Fig. 6.9)
- IB, Ac. St si amestecul IB-Ac. St (Fig. 6.10)
- IB, Mn si amestecul IB-Mn (Fig. 6.11)
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Fig. 6.8. Spectrul FT-IR pentru IB, PVP si amestecul fizic 1:1
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Pentru celelalte amestecuri, care prezinta compatibilitate conform
rezultatelor DSC, spectrele FT-IR pot fi considerate ca si suprapunerea celor
individuale, fara absenta, modificare sau largire in benzile de vibratie ale IB.

Asa se confirmd absenta interactiunilor fizice sau chimice fintre IB si
excipientii corespunzatori.
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Fig. 6.9. Spectrul FT-IR pentru IB, MS si amestecul fizic 1:1

N T

\
TN VT
l

Transmitance / arbitrary units

SR AEEER

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
wavenumber / cm-1

Fig. 6.10. Spectrul FT-IR pentru IB, Ac. St. si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.11. Spectrul FT-IR pentru IB, Mn si amestecul fizic 1:1

Spectrul FT-IR al IB prezint3 in regiunea 3300 - 3000 cm™ o bandj relativ
larga, de intensitate slaba, care este atribuita gruparii OH (v4o') din gruparea
carboxil. In regiunea 2955 - 2868 cm™ existd trei benzi de intensitate slabd -
medie, care corespund vibratiilor de deformare asimetricd (Sci3(as); Schz(as))- Cea mai
intensd bandd apare la 1720 cm™ si reprezintd vibratia de intindere a grupéarii
carbonil (vc—o@sim))- Benzile de la 1508 cm™, respectiv 1461 cm™ corespund
vibratiilor de intindere, asimetrice, respectiv simetrica a gruparii carboxil. Regiunea
1420 - 1231 cm™ prezintd benzi care corespund vibratiilor de deformare in plan
(8asim Si 8sim) pentru radicalii -CHs; -CH» si —CH. In regiunea 1320 - 1210 cm™ apare
si vibratia de intindere vc.o. Benzile de la 936 si 780 cm™ corespund vibratiilor de
deformare in afara planului (8c.y), pe cadnd banda de la 668 cm™ corespunde
vibratiei in plan (yc-u).

In ceea ce priveste povidona, aceasta prezinta benzi de absorbtie la:

- 3460 cm™! - bandi largs, de intensitate medie, care corespunde vibratiei de
intindere voy din apa de cristalizare;
- 2977 cm™ - corespunde la vc-g de legare;
1669 cm™ - corespunde la vc—o din gruparea amidic;
1495; 1465; 1422 cm™! - corespunde vibratiilor (8, CHs);
1291 cm™ - corespunde lui 5c_ de legare.

Pentru amestecul binar s-au constatat urmatoarele diferente:
- disparitia benzilor de la 278, respectiv 2636 cm™ din spectrul IB;
- aparitia unei benzi largi, de intensitate slabg, in regiunea 2650 - 2300 cm™;
- aparitia unui triplet la 1733; 1692 si 1633 cm™ in locul benzilor de la 1721 cm™
(IB) si 1669 cm™ (PVP);
- toatd regiunea 1500 - 600 cm™ este diferitd de cele corespunztoare lui IB si PVP
suprapuse, prin aparitia unui numar mai mic de benzi, distincte, de intensitate
crescuta si la lungimi de unda mai mult sau mai putin diferite. Astfel, se remarca
dubletul de la 1464 si 1438 cm™, benzile de la 1293; 1172; 858 si 655 cm™.

Spectrul FT-IR al amestecului fizic binar IB si PVP sustine posibilele
interactiuni chimice.
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Stearatul de magneziu prezintd o vibratie puternicd a gruparii CH3-CHy, in
regiunea 2918 - 2850 cm™. In regiunea 1567 - 1464 cm™ existd o vibratie de
intindere, puternica, asimetrica, care corespunde gruparii COO". Alte benzi, care
trebuie mentionate, sunt cele de la 2958 cm™ si corespunde Iui vey as (CH3),
respectiv cea de la 721 cm™, care corespunde vibratiei de deformare prin legdnare
S(H-c-Hyn; N > 3.

Spectrul FT-IR al amestecului fizic binar IB-MS arata urmatoarele modificari:
- banda de la 3461 cm™ este mai intens3 si mai putin larga;

- apare o noud band3 la 3284 cm™® nu prea intens3;

- benzile de la 2957; 2921 si 2849 cm™ sunt la fel de intense sau chiar cresc in
intensitate;

- banda de la 1721 cm™ este mai intensd (=20%);

- 0 noud band§ apare la 1638 cm’?, de intensitate slab3;

- banda de la 1571 cm™ (MS), apare la 1542 cm™, mai intens3;

- banda de la 1231 cm ! (IB) este mai intensd (=15%);

- benzile de la 938; 780 si 669 cm™ sunt mai intense (=10-15%).

Din observatiile obtinute prin compararea spectrelor se poate considera ca
MS interactioneaza cu IB.

Spectrul acidului stearic prezinta o banda larga in domeniul 330 - 2750 cm”
, cu doud maxime de absorbtie foarte intense la 2918, respectiv 2849 cm™, care
corespund vibratiilor de intindere vyo- Si vc.n. Benzile de deformare axiala ale C-H
apar suprapuse pesre banda largd a HO". Banda de la 1701 cm™ corespunde
vibratiei de intindere vc-o (sm). Benzile de la 1464, respectiv 1296 cm’?,
caracterizeaza deformarile C-O si O-H din gruparea C-O-H. Ac. St prezinta doua
benzi de intensitate slabd la 933, respectiv 720 cm™, care corespund vibratiei OH in
afara planului, respectiv vibratiei de leganare a gruparii CH..

Spectrul FT-IR al amestecului IB-Ac. St prezinta urmatoarele modificari:

- cresterea intensitdtii benzilor de la 2917 si 2849 cm™, in loc s& scadd, precum si
aparitia unui al treilea varf, mai redus ca intensitate, la 2955 cm, si chiar un umar
la 3088 cm’?;

- cresterea intensit&tii benzii de la 1719 cm™ (cca 15%);

- cresterea intensit3tii benzilor de la 1463 si 1420 cm™.

Chiar daca diferentele nu sunt foarte mari, se poate considera ca ar putea
avea loc o interactiune intre IB si Ac. St. Se stie ca, in general, informatiile oferite
de tehnica FT-IR sunt destul de limitate in unele cazuri.

In ceea ce priveste manitolul, spectrul acestuia prezintéd o banda larga si
foarte intensd, intre 3700 si 3000 cm™, cu doud maxime de absorbtie la 3400,
respectiv 3354 cm’l. Aceasta se datoreazd vibratiilor de intindere ale grupérii OH
(VHo-). Urmeazd o band3 relativ larg8, intre 3000 si 2800 cm™, de intensitate slaba-
medie si cu 4 maxime de absorbtie la 2984; 2971; 2949 si 2902 cm™, care se
datoreaza vibratiilor de intindere C-H. Benzile de absorbtie, de intensitate medie, de
la 1420 si 1281 cm™ corespund vibratiilor de legare ale grupdrii OH. La 1082,
respectiv. 1019 cm™! apar benzile cele mai intense (> 90%), care corespund
vibratiilor de intindere C-0. Banda de intensitate medie de la 882 cm®, insotitd de
incd doud de intensitate slabd (930 si 864 cm™) corespund vibratiilor de legdturd C-
H, in afara planului. Se mai remarca benzile de intensitate slaba-medie, de la 701 si
631 cm'}, care corespund vibratiilor de legatura O-H, in afara planului.

In ceea ce priveste spectrul FT-IR al amestecului fizic binar IB-Mn,
diferentele sunt semnificative, incat numai pe baza acestuia se poate constata
interactiunea intre componenti. Diferentele sunt dupa cum urmeaza:

1
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- tripletul de la 2954; 2922 si 2869 cm™ prezintd o intensitate crescutd cu pand
50% (banda de la 2954 cm'!);
- banda de la 1720 cm™ prezintd o intensitate crescutd (cca 13-15%) fat¥ de cea
din IB;
- benzile din regiunea 1500 - 400 cm™, sunt mai aerisite decat cele din spectrul IB,
si ceea ce este mai important isi mentin intensitatea sau aceasta chiar creste (cazul
benzilor de la 1231 cm™ (15%); 932; 881 si 864 cm™ (10%); 780 cm™ (25%);
668; 634 si 588 cm™ (10-20%)).

Evident, spectrul FT-IR sustine posibila interactiune intre IB si Mn.

Pentru a investiga posibilele interactiuni ale IB cu PVP, MS, Ac. St si Mn, pe
langa spectroscopia FT-IR, care este de regula o tehnicd de analiza calitativa, s-a
folosit si difractia de raze X, o tehnica de analiza atat calitativa, cat si cantitativa,
pentru determinarea cristalinitatii. Numarul de lucrari de specialitate care folosesc
difractia de raze X este in continua crestere.

Difractia de raze X
Spectrele difractiei de raze X pentru IB, PVP, MS, Ac. St si Mn, respectiv
amestecurile fizice binare ale IB cu fiecare sunt prezentate in figurile 6.12-6.15.

3000
R ] IB + PVP
= ]
© B
~ -
-"?2000_
2 ]
c B
[ 4
2
E -
1000 —
] B
] PVP
0 \\\\\\\‘\\\II\\I'IIII\\\\‘
2 10 20 30

26 (degrees)
Fig. 6.12. Difractograma de raze X a IB, PVP si amestecului (1:1) IB-PVP
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Fig. 6.13. Difractograma de raze X a IB, MS si amestecului (1:1) IB-MS
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Fig. 6.14. Difractograma de raze X a IB, Ac. St si amestecului (1:1) IB-Ac. St
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Fig. 6.15. Difractograma de raze X a IB, Mn si amestecului (1:1) IB-Mn

Picurile DSC proeminente, suplimentare in amestecurile SM cu excipienti
constituie o indicatie pozitiva a interactiunii SM cu excipienti. O astfel de interactiune
poate avea drept rezultat disparitia completd sau partiald a fazelor reactantului si
aparitia de noi faze, care pot fi deduse din spectrele difractiei de raze X. Spectrele
de difractie ale amestecurilor preparate la temperatura camerei prin comparare cu
cele ale componentilor individuali arata aparitia de noi linii, disparitia altor linii

prezente la componentii individuali sau modificarea intensitatii anumitor linii.

Spectrul de difractie al amestecului IB-PVP, preparat la temperatura camerei
nu arata linii in plus fata de cele prezente la componentii individuali (Tabelul 6.2).

Tabelul 6.2. Datele difractiei de raze X pentru IB, PVP si amestecul (1:1)

IB-PVP
1B IB+PVP PVP

20 1% 20 1% 20 1%
2,156 27,7
2,553 37,3
2,812 71,6 2,799 100

4,824 100

5,648 17,3 5,603 47,6
6,437 10,6 6,412 39,2
7,685 100 7,633 83,9
8,119 24,7 8,108 52
8,628 60,5 8,733 55,4
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8,975 34,5 8,958 61
9,295 68,8 9,256 82,4
9,717 55,2
10,255 80,2 10,225 72
11,29 16,3
11,521 14,5 11,473 33,1
12,708 11,5 12,639 27,8
13,033 15,8 13,015 23,3
13,397 9,9 13,398 20,1
16,199 9,4 16,106 16,6

Totusi, numarul de linii prezente in spectrele de difractie ale componentilor
individuali nu se regasesc in totalitate in spectrul de difractie al amestecului. Altfel
spus, acestea au disparut. Diferenta semnificativa in spectrul de difractie ale
amestecului IB-PVP, comparat cu cele individuale ale IB, respectiv PVP, indica
posibila incompatibilitate intre acestia, chiar la temperatura camerei. Prezenta
majoritatii liniilor substantelor paterne (IB si PVP) in amestecul preparat prin
mojarare la temperatura camerei, sugereaza totusi interactiunea IB cu PVP la
temperatura camerei care de fapt poate sa creasca cu cresterea temperaturii.

Numarul de linii noi aparute in amestecul IB cu MS sunt incluse in Tabelul

6.3.
Tabelul 6.3. Datele difractiei de raze X pentru IB, MS si amestecul (1:1) IB-MS
1B IB+MS MS
20 1% 20 1% 20 1%
2,156 27,7
2,401 96
2,459 100
2,553 37,3
2,812 71,6 2,81 100
4,095 27,6
5,648 17,3 5,627 30,7
6,437 10,6 6,423 24,9
6,722 24,3
6,802 11,1
7,685 100 7,65 69,6
8,119 24,7 8,111 34,6
8,628 60,5 8,623 49
8,769 51,2
8,975 34,5 8,969 63,4
9,295 68,8 9,232 63,8
9,725 60,2
10,043 48,4
10,255 80,2 10,227 78,9
10,729 43,1
11,29 16,3
11,466 23,5
11,521 14,5
12,708 11,5 12,642 17
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13,033 15,8 13,04 16,5

13,397 9,9 13,355 14,8

14,127 10,2 14,094 13,1

14,589 8,3

15,508 12,3

16,199 9,4 16,088 11,4
16,695 10,4

Acelasi tabel indica disparitia anumitor linii de difractie de intensitate
ridicata, moderatd sau scazutd in amestec, care sunt prezente in spectrele de
difractie ale componentilor individuali. In majoritatea cazurilor, daca nu in toate,
intensitatea liniilor este crescuta semnificativ. Aceste diferente indica interactiunea
IB cu MS la temperatura camerei, care ar putea sa creasca la o temperatura mai

ridicata.

Tabelul 6.4. Datele difractiei de raze X pentru IB, Ac. St si amestecul (1:1)

IB-Ac. St
1B IB+Ac. St. Ac. St.
20 1% 20 1% 20 1%
2,156 27,7
2,553 37,3
2,812 71,6 2.808 67.8
3.04 37.7 3.103 20.7
5,648 17,3 5.6 19
6,437 10,6 6.42 16.2
7,685 100 7.629 41.7
8,119 24,7 8.105 25.1
8,628 60,5 8.637 27.9
8,975 34,5 8.94 34.4
9,295 68,8 9.239 40.7
9.42 15
9.833 100 9.838 100
10,255 80,2 10.236 57.5
10.85 40.3 10.866 25.6
11,29 16,3
11,521 14,5
12,708 11,5 12.631 12.1
13,033 15,8 12.973 12.6
13,397 9,9 13.468 12.9
14,127 10,2
15,508 12,3
18.531 8.9 18.558 7.3
19.76 9.1

In cazul amestecului IB cu Ac. St, din Tabelul 6.4 se constata ci:

- In spectrul amestecului nu apar linii noi;

- din spectrul IB dispar un numar semnificativ de linii;
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- toate liniile din spectrul Ac. St., respectiv un numar considerabil din cel al
IB se regasesc in spectrul amestecului, avand intensitati comparativ egale, sau de
regula mai mici.

Aspectele prezentate indica interactiunea cu Ac. St.

Datele difractiei de raze X, pentru amestecul IB-Mn, incluse in Tabelul 6.5.

Tabelul 6.5. Datele difractiei de raze X pentru IB, Mn si amestecul (1:1) IB-Mn

1B IB+Mn Mn
260 1% 260 1% 20 1%
2,156 27,7
2,553 37,3 2.54 19.5
2,812 71,6 2.848 44.3
4.623 14.2 4.635 6.3
4.812 17.5 4.79 4.9
4.899 18
5.271 6.8
5.312 14.9 5.347 9.1
5,648 17,3 5.638 18.4
6,437 10,6 6.402 18.4
6.63 35.5 6.567 16.3
6.69 72.5
6,802 11,1 6.773 100
7.624 47.6
7,685 100 7.673 50.8
6.739 51.9
6.789 59.6
8.086 21.3 7.975 4.3
8,119 24,7 8.138 23.5 8.147 6.6
8.367 21.9 8.396 14.6
8.47 35.8 8.48 19.3
8.601 66.7 8.565 46.7
8,628 60,5 8.645 76.2 8.66 32.4
8.77 31.5 8.82 5.7
8,975 34,5 8.967 29.7
9.13 26.3
9,295 68,8 9.277 57.3 9.232 12.2
9.366 50.9
9.435 54.6 9.421 63.7
9.541 42.2
9.597 46.9 9.601 24.1
9.674 88
9.728 86.9 9.726 62.4
9.917 21.1 9.917 8.4
10,255 80,2 10.258 42.7 10.371 6.2
10.573 15.8
10.651 55.7 10.679 20.5
10.718 26.3
10.778 71.9 10.793 100
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11,29 16,3 11.285 19.8
11,521 14,5 11.473 16.1
11.809 13.3
11.857 22.5 11.861 28.9
12,708 11,5 12.67 14.7
13,033 15,8 12.893 17 12.906 7.2
13.427 49.7
13,397 9,9 13.518 53.9 13.535 60.6
14,127 10,2 14.303 26.7 14.327 10.4
14,589 8,3 14.531 16 14.551 20.3
14.956 20.9 14.939 30.5
15.168 11.5 15.194 6.3
15.329 21 15.317 11.3
15,508 12,3
16,199 9,4
16.418 10
17.527 14.8 17.54 6.5
17.598 8.1
19.391 8.1 19.421 5.5
19.816 4.6
19.892 15.4
19.967 53.3 19.96 3.4

Datele din Tabelul 6.5. arata:

- disparitia unor linii de intensitati diferite din spectrele de difractie ale 1B,
dar mai ales Mn;

- aparitia de noi linii de intensitate variabila in spectrul de difractie al
amestecului IB-Mn;

- in majoritatea cazurilor intensitatea liniilor din amestec este crescuta fata
de cea a componentilor individuali.

Pe baza acestor considerente se poate spune ca IB interactioneaza cu Mn.

6.3. Compatibilitatea ketoprofenului [320]

Analiza termica

Curbele termoanalitice ale KT, respectiv ale fiecarui excipient au fost
prezentate in Capitolul 5 (Fig. 5.5), respectiv Capitolul 4 (Figurile 4.1 - 4.11).

Deoarece modalitatea de studiu a fost aceeasi ca la studiul compatibilitatii
1B, rezultatele obtinute vor fi redate cat mai succint, insotite de discutii unde va fi
cazul.

Curbele termice TG, DTG si DSC ale tuturor substantelor participante la
studiu sunt prezentate in Figurile 6.16, 6.17, 6.18.
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Fig. 6.16. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.17. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu

Tehnica de analiza DSC fiind cea care indica posibilele interactiuni, in Figura
6.19 (a-k) sunt prezentate curbele DSC comparativ, pentru KT, fiecare dintre cei 11

excipienti si amestecul fizic, binar, in raport de 1:1, al KT cu fiecare excipient.
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Fig. 6.18. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu
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g) KT+PVP

h) KT+MS
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Fig. 6.19. (a-k). Curbele DSC ale KT (verde), excipient (albastru) si amestecul fizic 1:1 (rosu)

Curbele TG, DTG si

fmpreuna cu cele ale KT in Figurile 6.20 - 6.22.

DSC ale amestecurilor preparate sunt prezentate
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Fig. 6.20. Curbele TG ale KT si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.22. Curbele DSC ale KT si amestecului fizic 1:1
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Conform curbelor termice (Figurile 6.19 (a-k) si 6.20, 6.21, 6.22), in special
curbele DSC, KT prezintd incompatibilitate cu PVP si MS.

Curba DSC a amestecului fizic al KT cu PVP prezinta un pic larg si slab care
corespunde deshidratarii, intre 44,7 si 94,7 °C, cu Tpic psc = 70,1 °C (Fig. 6.19-g).
Principala constatare a curbei DSC este disparitia picului de topire caracteristic al
KT, aceasta aratand o interactiune chimica intre aceste substante, datorata incalzirii.

Influenta PVP asupra curbelor termice TG/DTG se manifesta ca si in cazul 1B,
conducand la scaderea stabilitatii termice a KT.

Pe baza acestor constatari s-a considerat ca KT este incompatibil cu PVP.

Pentru amestecul fizic (1:1) al KT cu MS, curbele DSC (Fig. 6.19-h) arata
diferente usor de observat, iar acestea pot fi atribuite unei incompatibilitati
(interactiune) intre cei doi componenti. Astfel, picul endotermic de topire a KT (Tpic
top = 96,8 °C) dispare si unul nou apare la 72,2 °C (49,5 - 86,5 °C), care este
suprapus peste cel al deshidratarii MS. Acesta este si motivul unei entalpii ridicate
(Tab 6.6). Din cele prezentate reiese interactiunea chimicad a KT cu MS.

In ceea ce priveste temperaturile de inceput de descompunere a KT,
respectiv cea corepunzatoare maximului DTG, acestea se deplaseaza spre valori mai
mici ceea ce conduce la scaderea stabilitatii termice a KT (Tabelul 6.6)

Tabelul 6.6. Datele termoanalitice ale KT si amestecului fizic 1:1

DSC DTG
Tonset Tpeak AHtop 0,
Proba (top) (top) /J'g_l Tonset /OC Tpeak DTG/oC Am/ Yo
/°C /°C
SM
KT 91.2 96.8 343.1 235 361 86
SM/excipient

Amidon 86.2 93.3 154.5 30; 225 60; 288 5; 75
MC-102 85.5 93.5 139.0 30; 215 60; 332 4: 80
MC-101 87.1 93.7 150.8 30; 210 60; 335 4; 78

CSD 88.0 95.8 108.0 200 329 45
a-lactoza 89.4 95.7 160.2 105; 200 125; 285 4. 74

B-lactoza 89.2 97.6 156.5 200 287 80
*P\VP % % % 90; 250; 105; 350; 10; 40;

320 430 40
30; 205; 60; 305; 4: 47;

**MS 49.5 72.2 324.8** 390 460 40

Talc 89.4 96.6 164.2 215 345 47

Acid stearic 70.8 85.4 150.2 225 318 80
Manitol 87.0 97.3 183.9 200; 340 347, 410 58, 35

* - valoarea nu a putut fi calculata datorita absentei procesului de topire

** - valoarea reprezintd suma a doua sau mai multe procese, nu doar a
topirii

Temperatura de topire ceva mai mica pentru amestecul cu Ac. St, respectiv
entalpia (AHp) pentru cu CSD, pot constitui indicii pentru o interactiune fizicd, care
nu determina incompatibilitate.

Spectroscopia FT-IR

Spectrele FT-IR pentru amestecurile care prezinta compatibilitate, conform
curbelor DSC, pot fi considerate ca o suprapunere a spectrelor componentilor
individuali.
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Tindnd cont de posibilele interactiuni KT-PVP si KT-MS, vor fi prezentate si
discutate comparativ numai spectrele pentru componentii individuali, precum si cele
ale amestecurilor corespunzatoare.

Spectrul FT-IR al KT (Fig. 6.23) prezinta o banda larga, de intensitate slaba-
medie, intre 3300 - 2750 cm'll( corespunzatoare vibratiei de intindere a gruparii OH
(vHo-) din gruparea carboxil. In regiunea 2979 - 2882 cm™ existd trei benzi, de
intensitate slaba ce corespund 8cuz (as) Si Sch2 (as). Aceste benzi sunt urmate ca
intensitate de benzile de la 1284 si 1228 cm™, respectiv 717 - 692 cm™, care
corespund vibratiilor de intindere asimetrica (vc.o as), respectiv vibratiei de legatura
C-H din nucleul fenil, in afara planului. Benzile de la 1446 si 1370 cm™ corespund
legaturii C-H asimetrice (8chs as), respectiv simetrice (8cyz). Gruparea metin are o
bandd caracteristicd in regiunea 1319 cm™. Banda de la 968 cm™ este atribuit
vibratiei de legare, C-O-H , in afara planului.

\‘/ﬂ\\r/m KT + PVP \

\ /W T

F \M'fr“‘"

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
wavenumber /cm-1

Fig. 6.23. Spectrul FT-IR pentru KT, PVP si amestecul fizic 1:1

Transmitance / arbitrary units

NS “‘“\ P ol

T

TF \WM'N‘“”

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
wavenumber / cm-1

Transmitance / arbitrary units
_—

Fig. 6.24. Spectrul FT-IR pentru KT, MS si amestecul fizic 1:1
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Principalele diferente care rezultd din compararea spectrelor sunt prezentate
in continuare.

Pentru amestecul binar KT-PVP:
- descresterea semnificativd (=20%) a benzii atribuitd grup&rii OH (3450 cm™), cu
modificarea maximul de absorbtie la 3480 cm;
- benzile in regiunea 3000 - 2800 cm™ apar ca si o band3 largd, cu un maxim de
absorbtie crescut (=20%) la 2979 cm™®, acompaniat de doi umeri in dreapta;
- intensitatea principalelor benzi de absorbtie (1698; 1669; 1655; 1598; 1291;
1284; 1228; 968; 717 cm™) este mentinutd sau crescutd pani la 45% (banda de la
717 cm™). Primele patru se constituie intr-o bandd largd, cu doud maxime de
absorbtie si un umér in partea dreaptd, mai intens decat maximul de la 1598 cm;
- benzile in regiunea 1495-1421 cm™ devin o singurd bandd ingustd, intensitatea
creste pana la 20%.

Bazat pe aspectele prezentate se poate sustine interactiunea chimica intre
KT si PVP.

Pentru amestecul binar KT-MS, principalele diferente sunt:
- o crestere semnificativd (=30%) a benzii atribuitd grupdrii OH (3450 cm™),
respectiv pentru benzile din regiunea 2732 - 2543 cm™ (=45%);
- intensitatea benzilor de adsorbtie de la 1700; 1655; 1575; 1455; 1285; 970; 720
cm™ este mentinutd sau crescutd (=15%).

Pe baza diferentelor mentionate se poate considera ca KT interactioneaza cu
MS si aparitia unor benzi noi nu este posibila din cauza produsilor obtinuti din
interactiunea chimica (sarea de magneziu a KT si acid stearic liber).

Difractia de raze X

3000{
KT + PVP
S
S ]
22000
= ]
c
= ]
£ ]
’IOOO—\}
] KT
PVP
0 \\\I\I\‘\\\\\\\\‘\\I\'\I\\
2 10 20 30

26 (degrees)
Fig. 6.25. Difractograma de raze X a KT, PVP si amestecului (1:1) KT-PVP
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Fig. 6.26. Difractograma de raze X a KT, MS si amestecului (1:1) KT-MS

Spectrele difractiei de raze X ale KT, PVP si amestecul KT-PVP, respectiv KT,
MS si amestecul KT-MS sunt prezentate in Figurile 6.25 si 6.26.
Numai simpla prezentare a difractogramelor de raze X nu este suficienta,
astfel ca sunt prezentate si datele corespunzatoare (Tabelele 6.7 si 6.8).

Tabelul 6.7. Datele difractiei de raze X pentru KT, PVP si amestecul (1:1)

KT-PVP
KT KT+PVP PVP
20 1% 20 1% 20 1%
2,915 100 2.926 75
4.824 100
6,041 20,7 6.062 68.9
6,606 25,9 6.624 76.4
7,486 11,4
7,943 26,2 7.979 59.2
8,437 49,9 8.455 100
8,806 13,8
9,181 19,1 9.178 59.5
9.717 55.2
9,993 17,3
10,468 60,9 10.503 94.4
10,948 22 10.974 52.8
11,898 15,3 11.887 38.7
12,424 14,9
12.477 38.6
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12,71 14,5 12.703 36.8
12,932 12,1
13,449 12,8 13.456 33.1
13,888 8,8
14,799 8,4
15,679 9,5
16,46 7,8
17,333 7
19,228 6,2
20,687 6,2 20.711 14.5
Tabelul 6.8. Datele difractiei de raze X pentru KT, MS si amestecul (1:1)
KT-MS
KT KT+MS MS
20 1% 20 1% 20 1%
2.419 80.1 2.459 100
2,915 100 2.927 100
4.095 27.6
6,041 20,7 6.057 28.7
6,606 25,9
6.622 31
7,486 11,4
7,943 26,2 7.957 33.6
8,437 49,9 8.459 48.7
8,806 13,8
9,181 19,1 9.212 38
9.725 60.2
9,993 17,3 9.988 53.5
10,468 60,9 10.488 64.5
10,948 22 10.961 31
11,898 15,3 11.897 20.1
12,424 14,9 12.441 18
12,71 14,5
12,932 12,1 12.989 16.1
13,449 12,8 13.449 15.4
13,888 8,8
14,799 8,4
15,679 9,5 15.648 11
16,46 7,8
17,333 7
19,228 6,2
20,687 6,2

Din examinarea datelor prezentate
urmatoarele:
- in ambele situatii nu apar linii noi in spectrele de difractie ale amestecurilor

KT-PVP, respectiv KT-MS;

in cele doua tabele

se constata
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- liniile care dispar din spectrul de difractie al KT sunt de regulda de
intensitate redusa (< 20%), pentru ambele amestecuri, insa in cazul amestecului
KT-PVP dispar principalele linii din spectrul de difractie al PVP;

- majoritatea liniilor, chiar cele mai intense, se regasesc in spectrele de
difractie ale amestecurilor (mai putin in cazul PVP mentionat), avand intensitate
apropiata sau crescuta (KT-MS), respectiv comparativ crescuta in cazul KT-PVP.

Tinand cont de aspectele prezentate, consideram ca KT interactioneaza cu
PVP si MS.

6.4. Compatibilitatea piroxicamului

Analiza termica

Curbele termice ale PX, respectiv ale fiecarui excipient au fost prezentate in
Figurile 5.8, respectiv 4.1 - 4.11.

Figurile 6.27 - 6.29 arata curbele TG, DTG si DSC ale substantelor folosite in
studiul de compatibilitate. Fiecare curba aratd o comportare specifica, depinzand de
caracteristicile fiecarei substante.

—1.PX
—2.Amidon

—3.beta-lactoza
N\ —4.alfa-lactoza

/ﬁ*

—5.MCM-101
—6.MCM-102
—7.CSD

—8.Talc
L —9.PVP
112 —10.MS
ﬁ\\\\\ : 11.Manitol
— 12 Acid stearic

0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C

Masa / unitati arbitrare

-
-0 W e~

Fig. 6.27. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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DTG / unitati arbitrare
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3 —T7.PVP
T— —8MS
|19 _ — | —9.Talc
11 | - 10.acid stearic
\f— ——11.manitol
1] 100 200 300 400 500

Temperatura/°C

Fig. 6.28. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.29. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu
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Curbele DSC ale substantelor participante la studiu sunt prezentate in
Figurile 6.30 a-k.
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i) PX+Talc j) PX+Ac. St.

DSC /(mWimg) DSC /(mWimg)

15

° \77 i oo T———
50 100 150 200 250 300 350 400
300 350 400 Temperature I'C

50 100 150 200 250
Temperature /'C

k) PX+Mn

DSC /(mWimg)

Fig. 6.30 a-k. Curbele DSC ale PX (verde), excipient (albastru) si amestecul fizic 1:1 (rosu)

Curbele termice pentru amestecurile preparate sunt prezentate comparativ
cu cele ale PX, in Figurile 6.31 - 6.33.
PX:

—PX
—1PX1
—2PX2
—3PX3
— 4 PX4
——5PX5
—6GPX6
—7PX7
—8PX38
—9PX9

10.PX10

—11PX11

_ ek DN R RN -

TG /unitati arbitrare
-

0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C
Fig. 6.31. Curbele TG ale PX si amestecului fizic 1:1
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—PX
—1.PX1
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Fig. 6.32. Curbele DTG ale PX si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.33. Curbele DSC ale PX si amestecului fizic 1:1

Conform curbelor termice ale amestecurilor, in special curbelor DSC, PX nu
este compatibil cu PVP, MS si Ac. St.

Curba DSC a amestecului fizic PX-PVP arata disparitia picului de topire
caracteristic PX. Curba prezinta in prima parte un pic larg si slab care corespunde
deshidratdrii PVP, intre 36,5 - 111,5 °C, cu Tyicpsc = 71,5 °C (Fig. 6.30-g).

Interactiunea PX cu PVP prin asa numita dizolvare a PX in prezenta umiditatii
sau a apei este descrisa in mai multe lucrari, inclusiv in studiile proprii cu privire la
compatibilitatea IB, KT si DC. Prin urmare, se poate vorbi de interactiunea chimica a
PX cu PVP.

Prin compararea curbelor DSC ale PX, MS si amestecului fizic (1:1) (Fig.
6.30-h) se constata diferente usor vizibile, care pot fi atribuite incompatibilitatii
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(interactiunii) celor doi componenti. Astfel, curba arata disparitia picului
corespunzdtor topirii PX.

In curbd se regdsesc procesele de deshidratare a MS, intre 48 si 91 °C (T
osc = 72,7 °C) respectiv de descompunerea PX, insotit de un pic de naturd exoterma
(Tpicpsc = 251,2 °C).

La fel stau lucrurile in ceea ce priveste rezultatul final si in cazul amestecului
PX cu Ac. St, fiind vorba de o interactiune chimica a PX cu Ac. St, in amestecul fizic,
in raport 1:1.

Curba DSC (Fig. 6.30-j) a amestecului mentionat arata disparitia picului
corespunzator procesului de topire al PX, pe cand picul corespunzator topirii Ac. St
se regaseste aproape nemodificat (Tpic psc = 56,8 °C, fatd de 59,0 °C pentru Ac. St
pur).

Influenta excipientilor asupra curbelor TG, DTG se manifesta in acelasi fel ca
si In cazurile precedente, conducand la reducerea stabilitatii PX in prezenta
excipientilor.

Ca si in cazurile prezentate anterior, amestecul PX cu CSD prezinta o valoare
a entalpiei de topire mai mica decat valoarea teoretica (Tabelul 6.9) ceea ce s-ar
putea datora unei interactiuni de natura fizica.

Tabelul 6.9. Datele termoanalitice ale PX si amestecului fizic 1:1

DTG
Proba ﬁ AJ'."gtipl/ Am / %
e iiec Tonset /°C Toeak o6/ °C
SM
PX  195.9 200.3 307.7 200 240 80
SM/excipient
Amidon  195.8  200.2 161.6 30; 210; 267 75; 250; 297 4; 24; 40
MC-102  195.2 200.4 174.2 30; 206; 294 59; 252; 342 4; 38; 46
MC-101 194.7 200.6 161.7 30; 200; 292 61; 251; 345 2; 31; 47
CSD 171.4 193.2 104.5 172 233 37
*a-lactozd 185.9 204.6 252.2% 126; 191 141, 216 3, 62
*B-lactoza  194.7 200.6 210.2* 191 216 63
**p\/p *% *ok ** 30; 188; 253; 330 78; 223;275; 427 10; 25; 30; 22
**MS *x *x ** 29; 166; 343 67, 246; 400 3; 40; 42
Talc 195.6 203.1 148.6 206 250 45
**Acid stearic *x ** *x 180 325 90
Manitol  190.4 196.9 169.8 191, 267 218; 330 32; 55

* - valoarea reprezinta suma a doua sau mai multe procese, nu doar a
topirii
** - valoarea nu a putut fi calculata datorita absentei procesului de topire

O interactiune de natura fizica ar putea avea loc si in cazul amestecurilor PX
cu a-lactoza in special, dar si cu B-lactoza, care datorita apropierii domeniilor de
temperatura corespunzatoare proceselor de topire, acestea ar putea sa se
suprapund. Valorile lui AHyp, pentru amestecurile mentionate, confirma aceste
interactiuni posibile. De fapt, rezultate asemanatoare au fost observate pentru unele
amine si amide, precum glibenclamid, glipizid si glimepirid.
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Spectroscopia FT-IR

Spectroscopia FT-IR a fost de asemenea utilizata, dupa acelasi principiu.

Diferitele forma polimorfe de PX expun spectre FT-IR diferite. Pentru formele
aciculare ale PX, vibratia benzii N-H si respectiv O-H enolic se pozitioneaza la 3385
cm™, in timp ce pentru formele cubice la 3330 cm™. In prezentul studiu aceste benzi
apar la 3333 cm™ ceea ce aratd prezenta formei cubice (Fig. 6.34)

~ ] e
Y PX +/PVP

(i
N W e

e Y
PX

4000 2800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
wavenumber / cm-1

Transmitance / arbitrary units

Fig. 6.34. Spectrul FT-IR pentru PX, PVP si amestecul fizic 1:1

Nucleul piridinic este caracterizat prin vibratiile de intindere ale C=C si C=N
din nucleu, care apar in regiunea 1600 - 1430 cm™. Benzile de la 1352 si 1182 cm™
corespund vibratiilor de intindere asimetrice, respectiv simetrice ale S(=0),.
Gruparea -SO,-N este reprezentatd prin banda de la 1149 cm™. Aminele secundare
si gruparea amido absorb in regiunea 1531 cm, respectiv 1631 cm™. Banda de la
1300 cm™ corespunde vibratiilor de intindere ale nucleului substantelor
heteroatomice. Benzile de la 830 si in special 773 cm™ sunt reprezentative pentru
regiunea 900 - 675 cm™, si corespund vibratiilor de legdturd C-H din inel, in afara
planului si respectiv, inelului aromatic orto-distribuit.

Spectrul amestecului binar PX-PVP (Fig. 6.34) arata urmatoarele diferente:

- o foarte mare I&rgire a benzii atribuitd grup&rii OH la 3700 - 2500 cm™;

- disparitia celei mai intense benzi (1662 cm™) din spectrul PVP;

- mentinerea sau o descrestere usoara (=10%) a intensitatii pentru principalele
benzi de absorbtie din regiunile 1630 - 1150 cm™ si respectiv 830 - 525 cm™.

Conform celor prezentate, interactiunea PX cu PVP este certa.

Principalele diferente observate in spectrul FT-IR al amestecului binar PX-MS
au fost: o foarte mare |&rgire a benzii atribuitd gruparii OH la 3700 - 2000 cm™, cu
o crestere semnificativa a intensitatii benzilor, in special pentru benzile de la 3338
cm™ (=30%), respectiv cresterea intensitdtii pentru benzile din regiunile: 1631 -
1149 cm™ (10 - 45%) si 831 - 525 cm™ (=10%) si gruparea lor ca si doud benzi
largi, cu mai multe maxime de absorbtie.
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ﬂ
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Fig. 6.35. Spectrul FT-IR pentru PX, MS si amestecul fizic 1:1

Din observatiile prezentate, obtinute dupa compararea spectrelor, se poate
considera ca MS interactioneaza cu PX.

Caracteristica principala a spectrului FT-IR corespunzator amestecului PX-Ac.
St (Fig. 6.36), comparativ cu spectrele PX, respectiv Ac. St, o constituie faptul ca
acesta este mai aerisit in regiunea 1700 - 400 cm™, cu mentinerea practic a tuturor
benzilor importante si nu numai, din cele doua spectre individuale. Ceea ce este de
retinut este faptul ca aceste benzi practic isi mentin intensitatea, pe cand aceasta ar
fi trebuit sa scada aproape la jumatate.
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Fig. 6.36. Spectrul FT-IR pentru PX, Ac. St. si amestecul fizic 1:1
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Corespunzator celor prezentate se pare ca este vorba de o interactiune fizica
si nu una chimicd, deoarece in cazul din urma ar fi trebuit sa apara benzi noi,
respectiv sa dispara benzi.

Conform curbei DSC interactiune exista cu certitudine, dar se pare ca nu de
natura chimica.

Se constata comportarea PX in amestecul cu Ac. St este diferita de cea a
amestecului IB-Ac. St si KT-Ac. St. Acest lucru se poate datora structurii complet
diferite a PX fata de IB, respectiv KT.

Difractia de raze X

Spectrele difractiei de raze X, corespunzatoare substantelor individuale,
respectiv amestecurilor corespunzatoare discutate, sunt prezentate in Figurile 6.37,
6.38, 6.39.
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Fig. 6.37. Difractograma de raze X a PX, PVP si amestecului (1:1) PX-PVP
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Fig. 6.38. Difractograma de raze X a PX, MS si amestecului (1:1) PX-MS
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Fig. 6.39. Difractograma de raze X a PX, Ac. St. si amestecului (1:1) PX-Ac. St.
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Datele de difractie corespunzatoare sunt prezentate in Tabelele 6.10; 6.11 si 6.12.

Tabelul 6.10. Datele difractiei de raze X pentru PX, PVP si amestecul (1:1)

PX-PVP
PX PX+PVP PVP
20 1% 20 1% 20 1%
3,972 100 3,966 100
4,918 16,6 4,824 100
5,349 45,9 5,352 64,1
5,573 22,7
5,753 46 5,733 55,7
6,119 25 6,119 40,5
6,347 31,4
6,454 36,1 6,445 49,3
6,66 52,3 6,657 66
7,284 23,4 7,27 36,1
7,667 34,1 7,669 45,1
7,9 29,4
8,123 70,5 8,114 76,1
8,639 22 8,629 33,5
9,717 55,2
9,962 31,8 9,951 41,7
10,261 21,3 10,256 33,8
11,148 10,8
11,506 10,7
11,81 16,1 11,818 26,2
12,074 19
12,232 30,6 12,233 38,2
12,516 55,3 12,528 66,3
12,7 27,3 12,692 36,9
13,352 12 13,366 20,4
13,524 12,5
13,762 15,1 13,758 20,7
13,913 11,8
14,259 10,5 14,264 17,2
14,614 11,6 14,606 17,1
15,607 8,6 15,619 13,4
15,948 6,5
16,399 10,8
16,703 6 16,695 10,7
17,19 6,4
18,348 6,6
19,302 6 19,294 9,4
19,646 7.7 19,648 11
20,271 5,9
21,862 4,3 21,843 7,4
22,337 5
23,812 4,9
30,311 0,8
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Tabelul 6.11. Datele difractiei de raze X pentru PX, MS si amestecul (1:1)

PX-MS
PX PX+MS Ms
20 1% 20 1% 20 1%
2,449 50,9 2,459 100
3,972 100 3,954 100 4,095 27,6
4,918 16,6
5,349 45,9 5,348 52,9
5,573 22,7 5,724 46,6
5,753 46
6,119 25 6,116 31,9
6,347 31,4
6,454 36,1 6,442 42,7
6,66 52,3 6,644 61,5
7,284 23,4 7,269 31,1
7,667 34,1 7,657 40,6
7,9 29,4
8,123 70,5 8,101 71,4
8,639 22 8,629 31,5
9,962 31,8 9,936 51,4 9,725 60,2
10,261 21,3 10,236 35,7
11,148 10,8
11,506 10,7
11,81 16,1 11,828 21,6
12,074 19
12,232 30,6 12,226 29,1
12,516 55,3 12,504 52,2
12,7 27,3 12,683 26,9
13,352 12
13,524 12,5
13,762 15,1 13,727 15,5
13,913 11,8
14,259 10,5
14,614 11,6 14,591 13,1
15,607 8,6 15,577 10,8
15,948 6,5
16,703 6 16,683 8,9
17,719 6,5
19,302 6
19,646 7,7 19,637 9,5
20,048 5,3
20,271 5,9 20,227 50,9
22,337 5
23,812 4,9
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Tabelul 6.12. Datele difractiei de raze X pentru PX, Ac. St. si amestecul
(1:1) PX-Ac. St.

PX PX+Ac. St. Ac. St.
20 1% 20 1% 20 1%
3.1 26.2 3.103 20.7
3,972 100 3.985 57.1
4,918 16,6
5,349 45,9 5.364 30.9
5,573 22,7
5,753 46 5.763 25.1
6,119 25
6.281 23.2
6,347 31,4 6.358 26.4
6,454 36,1 6.45 25
6,66 52,3 6.689 32.5
7,284 23,4 7.222 17.8
7,667 34,1 7.685 26.4
7,9 29,4
8,123 70,5 8.129 38
8,639 22 8.661 16.2
9.281 17.8
9.401 20.7 9.42 15
9.6 29.4
9.842 100 9.838 100
9,962 31,8
10,261 21,3 10.325 19.4
10,705 8,2
10.871 32.3 10.866 25.6
11,148 10,8
11,506 10,7
11,81 16,1
12,074 19
12,232 30,6 12.235 22.5
12,516 55,3 12.529 37.4
12,7 27,3 12.677 16.7
13,352 12 13.402 13.4
13,524 12,5
13,762 15,1 13.72 11.7
13,913 11,8 13.85 10.9
14,259 10,5 14.25 10.4
14,614 11,6
15.329 7.3
15,607 8,6
15,948 6,5
16.429 8.3
17,19 6,4
17,719 6,5
18,348 6,6 18.291 7.3
18.558 7.3
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18.96 5.2
19,302 6
19,646 7.7 19.66 8.8
20,048 5,3
20,271 5,9
20,592 5,5
20,791 5

Din examinarea datelor prezentate in Tabele 6.10 si 6.11 se constata ca nu
apar linii noi, iar majoritatea liniilor din difractogramele substantelor individuale se
regasesc in difractogramele amestecurilor corespunzatoare. De asemenea,
majoritatea liniilor din amestec prezintd intensitdti mai mari decat in cazul
compusilor individuali. Aceste doua aspecte sugereaza interactiunea PX cu PVP si MS
la temperatura camerei care ar putea sa creasca odata cu cresterea temperaturii.

In ceea ce priveste amestecul PX-Ac. St. se constata urmatoarele:

- linii din spectrul de difractie al PX (chiar si Ac. St), de intensitate redusa
majoritatea, dar si mai intense (25 - 30%), nu se regasesc in spectrul de difractie al
amestecului;

- In spectrul de difractie al amestecului apar linii noi, relativ intense (30%);

- majoritatea liniilor din spectrele componentilor se regasesc in cel al
amestecului, avand intensitati comparativ mai mici.

In contextul prezentat se considera ca se produce interactiunea PX cu Ac. St.
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6.5. Compatibilitatea indometacinului

Analiza termica
Comportarea termicd a IND si a excipientilor este reliefata prin curbele

termice corespunzatoare, din Figurile 5.11, respectiv 4.1 - 4.11.

Curbele TG, DTG si DSC, corespunzatoare fiecarui participant la studiu,

prezentate impreuna se regasesc in Figurile 6.40 - 6.42.
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Fig. 6.40. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.41. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.42. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu

Posibila interactiune a IND cu diversi excipienti reiese foarte clar din curbele
DSC ale amestecurilor, comparativ cu cele ale componentilor individuali (Figura 6.43

a-k)
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Fig. 6.43. a-k Curbele DSC ale IND (verde), excipient (albastru) si amestecul fizic 1:1 (rosu)

Curbele termice ale tuturor amestecurilor, comparativ cu cele ale IND, se
regasesc in Figurile 6.44 - 6.46.

BUPT



162 Compatibilitatea medicamentelor antiinflamatoare nesterodiene - 6

IND
M — —IND
2
3 —1.IND1
o ‘; —2IND2
(1
£ % —3.IND3
T e —
S - —4.IND4
B o ——5.IND5
g 10 —6.IND6
21
o —7.IND7
= —8.IND8
—9.IND?
10.IND10
—11IND11
0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C
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Fig. 6.45. Curbele DTG ale IND si amestecului fizic 1:1

Conform curbelor termice ale amestecurilor, in special curbele DSC, IND

interactioneaza cu PVP, MS si Ac. St.

In cazul amestecului fizic, in raport de 1:1, IND-PVP, curba DSC (Fig. 6.43-
g) indica disparitia picului de topire al IND si aparitia altuia nou, intre 107 - 148 °C,
CU Tpic psc = 118,2 °C. Se poate spune cd este vorba despre unul nou, deoarece
acesta nu se suprapune peste picul corespunzator deshidratarii PVP, intre 52 - 113

°C, CU Tpicpsc = 82,1 °C.

Acest lucru indica foarte clar interactiunea chimica a IND cu PVP.
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Fig. 6.46. Curbele DSC ale IND si amestecului fizic 1:1

Pentru amestecul fizic al IND cu MS, transformarea pe care o prezintd curba DSC
(Fig. 6.43-h) este si mai evidenta, deoarece picul corespunzator topirii IND dispare complet,
fara sa mai apara altul. Acest lucru se datoreaza interactiunii chimice a IND cu MS.

Se pare ca o comportare analoaga celei in cazul amestecului IND-PVP, se
intdmpla si in cel al amestecului binar IND-Ac. St. Curba DSC (Fig. 6.43-j) arata
disparitia picului de topire al IND si aparitia altuia nou, intre 130 - 155 °C, cu Tpic psc
= 147,9 °C. Acest lucru se datoreaza interactiunii chimice a IND cu Ac. St.

Interactiunea IND cu PVP, MS si Ac. St este confirmata si de valorile entalpiei de
topire (AHyyp), care in cazul amestecului IND-MS nu a fost calculata, neexistand pic, pe
cand in cazul amestecurilor IND-PVP si IND-Ac. St, valoarea acesteia scade foarte mult,
conform reducerii ariei picului corespunzator (Tabelul 6.13).

Tabelul 6.13. Datele termoanalitice ale IND si amestecului fizic 1:1

DSC AHeop/ DTG .
Samples Tonset (ton)/oc TDeak(tOD)/oc J'g_l Tonset/oc Tpeak DTG/cc Am / Yo
SM
IND 154.3 162.7 371.3 235 373 90
SM/excipient
Amidon 153.0 160.9 174.3 30; 250 70; 295 5,71
MC-102 153.1 161.0 177.9 30; 248 60; 352 3,79
MC-101 153.1 161.8 165.4 30; 248 60; 351 3,78
CSD 147.1 160.7 99.68 450 348 41
a-lactoza 155.6 161.6 204.8 125; 200 150; 305 3,77
B-lactoza 153.4 162.0 207.0 200 302 76
PVP 105.2 118.2 78.12  30; 250; 375 75; 345: 480 8; 34; 49
*MS * * * 30; 200 70; 350; 380 3; 82
Talc 154.4 161.8 176.1 200 350 43
Acid stearic 134.0 147.9 99.03 200 320 92
Manitol 152.1 159.4 179.2 200 350 96

* - valoarea nu a putut fi calculata datorita absentei procesului de topire
Ca si In alte cazuri, si la unele amestecuri ale IND exista anumite diferente

in ceea ce priveste temperatura de topire sau valoarea entalpiei de topire, mai mare
sau mai mica decat =1/2AHpIND.
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Astfel este cazul amestecurilor IND cu CSD, talc si Ac. St, cand picul de
topire este putin deplasat spre valori mai mici (Tabelul 6.13).

In ceea ce priveste entalpia de topire, aceasta prezinta o valoare comparativ mai
mica in cazul amestecului cu CSD, respectiv mai mare in cazul amestecului o-lactoza.

Probabil, in primul caz se poate vorbi de o interactiune de natura fizica,
aspect intalnit si Tn cazurile precedente, pe cand in cel de-al doilea caz este vorba de
o suprapunere de procese de topire, cel al IND cu cel al a-lactozei.

Influenta excipientilor asupra curbelor TG/DTG (Figurile 6.44 si 6.45) se
manifesta in acelasi fel ca si in celelalte cazuri, rezultatul fiind scaderea stabilitatii
termice a IND.

Spectroscopia FT-IR
Spectrele FT-IR pentru cazurile de interactiune sunt prezentate in Figurile
6.47 - 6.49.
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Fig. 6.47. Spectrul FT-IR pentru IND, PVP si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.48. Spectrul FT-IR pentru IND, MS si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.49. Spectrul FT-IR pentru IND, Ac. St. si amestecul fizic 1:1

Principalele benzi de absorbtie ale spectrului FT-IR pentru IND, impreuna cu
atribuirile corespunzatoare, sunt urmatoarele:
- 0 band3 de absorbtie, de intensitate slabd-medie, cu maximul de absorbtie la 2923 cm™,
care corespunde vibratiei vc.y (CHs);
- banda de absorbtie cea mai intensa, care prezinta practic doua maxime de
absorbtie la 1717 si 1691 cm™, corespunde vibratiei vc-o, din carboxil si cetond;
- banda de la 1480 cm™, intensd, cu un umar in dreapta la 1455 cm’, corespunde
vibratiei ve—c arom;
- banda de la 1308 cm’}, de intensitate medie, corespunde vibratiei vc.y;
- banda de la 1308 cm™, intens&, corespunde vibratiei §c.y (as si sim) CH3, CH;
- la 1227 cm™ apare o band3 intens3, care caracterizeaza vibratia vc.o-c (as);
- vibratia vco-c (sim) este caracterizata de banda de la 1067 cm™, de intensitate
medie;
- banda de la 837 cm™, de intensitate medie, caracterizeaza vibratia de legdnare in plan;
- la 752 cm™ se afl3 banda de intensitate medie, yc.y, care corespunde vibratiei vey-c.
Din spectrul FT-IR corespunzator amestecului IND-PVP, se constata
urmatoarele diferente:
- reducerea considerabild, ca l&rgime si intensitate a benzilor de la 3447 cm™ (PVP),
respectiv 2955 - 2928 cm™ (PVP);
- disparitia benzii (cea mai importantd) de la 1662 cm™ (PVP);
- benzile de la 1719 si 1692 cm™ si-au modificat intensitatea: prima a crescut cu cca
10%, iar a doua a scazut cu cca 28%;
- intesitatea principalelor benzi din regiunea 1480 - 700 cm™ (1480; 1360; 1311;
1233; 1087; 1068; 837; 753 cm™) a crescut in proportie de 10-20%.
Pe baza acestor diferente se poate spune ca IND interactioneaza cu PVP.
In cazul amestecului IND-MS se constata urmatoarele diferente:
- disparitia benzii largi de la 3421 cm™ (MS);
- maximul de absorbtie de la 2917 cm™® isi mentine intensitatea (maxim&), pe cand
cel de la 2850 cm™ si-o reduce cu cca 15%;
- picurile din regiunea 1717 - 752 cm™ isi reduc intensitatea intre 15 si 35%;
- picul de la 721 cm™ (MS) practic dispare.
In acest context se poate considera ca IND interactioneaza cu MS.
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Fig. 6.50. Difractograma de raze X a IND, PVP si amestecului (1:1) IND-PVP

Principalele diferente in cazul amestecului IND-Ac. St sunt urmatoarele:

- aparitia unei benzi largi (3700 - 3300 cm™), de intensitate slabd si cu maximul de

absorbtie la 3485 cm™;

- mentinerea intensitdtii benzilor de la 2918 si 2849 cm™};

- aparitia unei singure benzi, la 1693 cm®, in locul celor de la 1717 si 1691 cm

(IND) si 1700 cm™ (MS);

- benzile din regiunea 1475 - 752 cm™ {si reduc intensitatea cu cca 15-20%.
Diferentele prezentate sustin o posibila interactiune intre IND si Ac. St.
Spectrele difractiei de raze X pentru IND, PVP, MS si Ac. St si amestecurile

corespunzatoare IND-PVP, IND-MS si IND-Ac. St, sunt prezentate in Figurile 6.50 -

6.52, iar datele corespunzatoare in Tabelele 6.14 - 6.16.
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Fig. 6.51. Difractograma de raze X a IND, MS si amestecului (1:1) IND-MS
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Fig. 6.52. Difractograma de raze X a IND, Ac. St si amestecului (1:1) IND-Ac. St
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Tabelul 6.14. Datele difractiei de raze X pentru IND, PVP si amestecul (1:1)

IND-PVP
IND IND+PVP PVP
20 1% 20 1% 20 1%
4.725 18.3 4.699 65.6 4,824 100
5.358 35 5.346 100
5.85 55.5
7.26 12.1
7.691 28.2 7.662 79.4
7.847 100
7.925 45.9
8.487 15.3
9.005 82.2 8.99 51.6
9.585 36.9
9,717 55,2
9.825 19.3
9.923 27.9
10.022 52.8 9.992 83.5
10.595 36.8
10.92 16.9
11.036 22.2
11.758 15.9
11.917 16.2
12.189 33.3 12.175 56
12.555 25.1
12.903 12.2
13.21 14.6
13.32 28.8
13.435 73.4
13.879 13.5
14.056 12.3
15.295 19.1
16.974 19
17.74 7.1
17.942 12.3
19.794 11.5
23.126 5.6
23.41 8.7
24.812 11
Tabelul 6.15. Datele difractiei de raze X pentru IND, MS si amestecul (1:1)
IND-MS
IND IND+MS MS
20 1% 20 1% 20 I%
2.464 74.9 2,459 100
4,095 27,6
4.725 18.3 4.682 46.6
5.358 35 5.326 76
5.848 28.5
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7.26 12.1
7.691 28.2 7.661 75.8
7.847 100 7.87 42.4
8.01 12.7
8.487 15.3
9.005 82.2 8.973 68.5
9.585 36.9 9.59 67.4
9,725 60,2
9.825 19.3
9.923 27.9 9.984 100
10.022 52.8
10.92 16.9
11.036 22.2 10.99 45.4
11.758 15.9
11.917 16.2
12.189 33.3 12.16 55.5
12.555 25.1
13.21 14.6
13.32 28.8
13.435 73.4 13.389 40.5
13.879 13.5 13.858 25.6
14.056 12.3
15.295 19.1
17.942 12.3

Tabelul 6.16. Datele difractiei de raze X pentru IND, Ac. St si amestecul
(1:1) IND-Ac. St

IND IND+Ac. St. Ac. St.
20 1% 20 1% 20 1%
3.089 19.4 3.103 20.7
4.725 18.3 4.703 22
5.358 35 5.363 45.5
5.882 13.9
7.26 12.1
7.691 28.2 7.677 39.7
7.847 100
8.01 12.7 7.94 19.4
8.487 15.3 8.556 19.8
9.005 82.2 8.989 25.4
9.585 36.9
9.825 19.3
9.923 27.9
9.39 20.8 9.42 15
9.858 100 9.838 100
10.022 52.8 10.03 43
10.92 16.9 10.892 34.8 10.866 25.6
11.036 22.2
11.758 15.9
11.917 16.2
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12.189 33.3 12.191 21.5
12.555 25.1 12.551 18.5
12.903 12.2 12.952 13.2
13.21 14.6
13.32 28.8
13.435 73.4 13.404 21.2
13.879 13.5 13.873 12.2
14.056 12.3
15.295 19.1
15.757 10 15.851 8.1
16.264 10.4

17.052 8.9
17.942 12.3

18.558 7.3

Din examinarea datelor caracteristice spectrelor de difractie inregistrate, se
constata urmatoarele:

- un numar mare de linii din spectrele IB in special, si limitat din cele ale
liganzilor (PVP, MS si Ac. St.) dispar;

- numarul de linii noi, care apar in spectrele amestecurilor este considerabil
in cazul amestecului IND-PVP, respectiv limitat in cazul amestecurilor IND-MS si
IND-Ac. St.;

- liniile din spectrele componentilor, care se regasesc si in spectrele
amestecurilor, prezinta intensitate variabila, fie mai mare, fie mai mica, decat a
celor parentale.

Pe baza celor prezentate se poate spune ca difractia de raze X confirma
interactiunile IND cu PVP, MS si Ac. St.

6.6. Compatibilitatea diclofenacului sodic [321]

Analiza termica

Curbele termoanalitice pentru DC, respectiv excipienti au fost prezentate in
Fig. 5.14, respectiv Figurile 4.1 - 4.11.

Pentru studiul compatibilitatii s-au reprezentat impreuna curbele TG (Fig.
6.53), curbele DTG (Fig. 6.54) si curbele DSC (Fig. 6.55), ale tuturor substantelor
implicate in studiu.
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Fig. 6.53. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.54. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.55. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu

De asemenea, curbele DSC, ale componentilor amestecului si respectiv

amestecului sunt prezentate in Figura 6.56 a-k.
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e) DC+o-lactoza

f) DC+B-lactoza
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i) DC+Talc
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j) DC+Ac. St.
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Fig. 6.56 a-k. Curbele DSC ale DC, excipient si amestecul fizic 1:1

Pentru completarea informatiilor, in figurile 6.57 - 6.59 sunt prezentate
curbele TG, DTG si DSC ale amestecurilor preparate alaturi de curba DC.
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Fig. 6.57. Curbele TG ale DC si amestecului fizic 1:1
Dc“—'—-—..._.v
| V —onC
1T —1.DC1
% | P W/ —2.DCc2
S |3 —3.DC3
ﬁ i —4.DC4
E b~ L e
S 2 —6.DC6
o |° ~ —7DC7
= 1 —28.DCc8
3 Ram— —9.DC9
‘:0--—..:\_, = - — ——10.DC10
11V—\\M_ v v —11.DC11
0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C

Fig. 6.58. Curbele DTG ale DC si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.59. Curbele DSC ale IND si amestecului fizic 1:1

In urma examinarii curbelor termice s-a constatat c& in cazul amestecurilor
cu o-lactoza, B-lactoza, PVP, MS si Ac. St, curbele DSC arata diferente in profilul
termic al DC, cum ar fi absenta picului de topire a SM. De asemenea, curbele TG si
DTG arata ca excipientii influenteaza procesul de descompunere al DC prin
deplasarea T; si Tpic pre ale primului stadiu cu pierdere de masa, catre temperaturi
mai mici decat cea a SM singura. Altfel spus, stabilitatea termica a DC este redusa.
In mod frecvent, aceastd deplasare se datoreaza unei modificari structurale si indica
interactiune, adica incompatibilitate intre componenti.

Trebuie mentionat de la inceput ca fenomenul cel mai important in cazul
amestecurilor DC cu excipienti il constituie procesul de deshidratare si nu cel de
topire. Acesta capata importanta datorita prezentei apei in componenta DC, ceea ce
nu a fost cazul pentru celelalte SM.

Curbele DSC ale amestecurilor fizice al DC cu a-lactoza, respectiv B-lactoza
arata disparitia picului de topire caracteristic DC. De asemenea, picul corespunzator
deshidratarii isi mareste suprafata si in cazul o-lactozei, temperatura picului este
deplasata spre valori mai mici (dar nu semnificativ). Se poate considera ca cele
prezentate sunt rezultatul interactiunii chimice DC cu a-lactoza, respectiv B-lactoza.

Pentru amestecurile DC cu PVP si MS, curbele DSC arata de asemenea
disparitia picului corespunzator topirii DC. Totodata, suprafata picului de
deshidratare a DC creste, iar temperatura picului este deplasatd spre temperaturi
mai mari, in special Tn cazul amestecului cu PVP. O astfel de comportare a
amestecurilor la incalzire se datoreaza interactiunii chimice a DC cu PVP si MS.

O comportare asemanatoare o prezintd amestecul DC cu Ac. St. Astfel,
curba DSC indica disparitia picului de topire a DC, si respectiv o scadere
nesemnificativa a intervalului de deshidratare a DC. O observatie mai interesanta o
constituie faptul ca aria picului de deshidratare creste nesemnificativ fata de
celelalte cazuri. Si in acest caz se considerd ca are loc o interactiune chimica a DC
cu Ac. St.
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Tabelul 6.17. Datele termoanalitice ale DC si amestecului fizic 1:1

DSC DTG
AHdeshi
Proba Tonset Teak Toeak d Am / %
(deshid) (deshid) (top) /3-g7t Tonset /°C Tpeak 16/ °C
/°C /°C /°C
SM
DC 43.5 84.4 284.8 491.1 42; 275 78.5; 300.2 9; 28
SM/excipient
Amidon 41.3 91.0 272.0 1060 30; 250 85; 272 13; 52
MC-102 40.5 87.0 279.5 807.4 30; 260 75, 280 10; 55
MC-101 41.5 87.0 280.0 939.5 30; 255 75; 280 10; 55
CsSD 36.5 89.0 283.0 737.1 30; 250 80; 280 12; 15
a-lactozd 35.4 76.5 - 843.2 30; 140; 165 5; 150; 180 5;2; 23
B-lactoza 40.7 84.5 - 740.3 30; 115; 160 80; 135; 185 7;1; 27
PVP 50 97.0 - 838.2 30; 250; 360 90; 275; 425 18;12;42
MS 45.6 89.4 - 802 30; 250; 375 85; 300; 450 9; 61
Talc 38 91.0 287.5 755.8 30; 270 85; 285 12; 12
Acid stearic 46.5 80.9 - 573.4 30; 200 72; 300 5; 75
Manitol 50.2 100.7 259.5 671 30; 200 72; 280 7; 61

Pe langa amestecurile discutate, se poate spune ca si amestecurile DC cu
amidon, respectiv DC cu Mn prezinta oarecare interes, in sensul ca intervalul de
deshidratare este deplasat spre temperaturi mai mari, iar temperatura de topire
este deplasata spre temperaturi mai mici, dar totusi procesul se desfasoara.
Interesantd este valoarea entalpiei de deshidratare, dubld, in cazul amestecului DC-
amidon.

Se poate considera cd este vorba de o interactiune fizica, deoarece aceasta
nu este confirmatd de spectroscopia FT-IR si difractia de raze X.

Conform celor mentionate anterior, prezenta apei in DC, care se poate
prezenta chiar si ca trihidrat sau tetrahidrat, joaca un rol important.

In capitolul 1 se face referire in mai multe randuri la influenta apei asupra
stabilitatii SM si medicamentelor.

O prima modalitate de influentare o constituie adsorbtia acesteia pe
suprafata SM si formarea unui strat umed (interfata) in care SM este dizolvata si
degradatd. Acesta este cazul interactiunilor prezentate anterior, precum si la Asp, in
special Tn cazul amestecurilor cu PVP prin asa-zisa dizolvare, dar si in unele
amestecuri cu MS.

In cel de-al doilea caz apa actioneaza ca si reactant in procesul de
degradare. Ea poate sa formeze legaturi de hidrogen sau legaturi covalent-
coordinative cu alte molecule de apa si/sau molecule ale SM. Efectul creste cu céat
concentratia in apa este mai mare, precum si odata cu cresterea temperaturii, cand
vaporii eliberati de SM si/sau excipienti pot fi adsorbiti/absorbiti de catre apa legata
la excipient sau SM. Acest proces se concretizeaza printr-un anumit efect termic,
tradus prin entalpia de deshidratare in cazul de fata.

Valorile entalpiei de deshidratare din Tab 6.17 sustin rationamentul
prezentat si in acelasi timp arata foarte clar ce rol important are apa in degradarea
SM si medicamentelor, in special la incalzirea acestora.
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Spectroscopia FT-IR
Rezultatele utilizarii spectroscopiei FT-IR pentru cele cinci cazuri de interactiune
sunt prezentate sub forma spectrelor corespunzatoare in Figurile 6.60 — 6.64.
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wavenumber / cm-1
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Fig. 6.60. Spectrul FT-IR pentru DC, a-lactoza si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.61. Spectrul FT-IR pentru DC, B-lactoza si amestecul fizic 1:1

Spectrul FT-IR al DC prezinta urmatoarele caracteristici:
- in regiunea 3750 - 3150 cm™ prezintd o band3 largd, intensd, cu maxim de
absorbtie la 3464 cm™, care este caracteristicd vibratiilor voy din H,O si gruparea
COOH, respectiv vy.p;
- in regiunea 1650 - 1500 cm™ se gdsesc 4 benzi care corespund la vibratiile: veoo-
(as); V- (arom); Yn-H7 Oo-n (H20);
- benzile de 1453 si 1393 cm' corespund vibratiilor V(c-c) arom; F€SPECLiV Voo™ (s);
- dubletul de la 1305 si 1284 cm™ corespunde vibratiilor vc.o, respectiv Ve-an,
fmpreund cu §(c-u arom 1N plan.
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Fig. 6.62. Spectrul FT-IR pentru DC, PVP si amestecul fizic 1:1

Transmitance / arbitrary units

‘\\__/\.. i
DC+M§

e L — Tyt
MS ﬂ
- B - Tt
DC \
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2900 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 00 GO0 400
wavenumber / cm-1

‘<>

Transmitance / arbitrary units

Fig. 6.63. Spectrul FT-IR pentru DC, MS si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.64. Spectrul FT-IR pentru DC, Ac. St. si amestecul fizic 1:1

Spectrele o-lactozei si B-lactozei sunt practic identice, cu observatia ca o-
lactoza aratd o bandd ascutitd, de intensitate medie la 3528 cm™, care corespunde
vibratiei vo.4 din apa de cristalizare. Principalele benzi apar la:

- 3380 si 3343 cm™, ca o band& larg3 si foarte intensd (3500 - 3000 cm™), atribuit3
vibratiei vo.p;

- un triplet la 2977; 2933 si 2900 cm'?, care corespunde vibratiei vy (CH>);

- regiunea 1420 - 1330 cm™ corespunzand vibratiilor 804 in plan;

- regiunea 1260 - 1000 cm™ care caracterizeazd vibratiile vc.o (de fapt ve.o.c);

- 892 si 872 cm™?, care corespund vibratiilor 8.4 in afara planului.

Cum spectrele o si B-lactozei sunt asemanatoare, pana la identitate, si
spectrele amestecurilor vor avea acelasi aspect. Principalele diferente pentru cele
doua amestecuri sunt urmatoarele:

- benzile largi de la 3464 cm™ (DC) si 3380 - 3340 cm™ (o-lactozd), respectiv 3454
- 3293 cm™ (B-lactozd), sunt mult mai largi, corespunzand regiunii 3650 - 2500 cm™;

- disparitia benzilor de la 3528; 2978; 2933 si 2900 cm™ (o-lactozd), respectiv
2977; 2901 si 2878 cm™ (B-lactozd);

- benzile de la 1652 - 452 cm™ (DC), 1655 - 403 cm™ (u-lactozd) si 1600 - 418
cm™ (B-lactozd), sunt grupate in trei regiuni 1653 - 1250 cm™; 1250 - 915 cm™ si
915 - 404 cm*; respectiv 1600 - 1200 cm™*; 1200 - 870 cm™ si 870 - 418 cm'™.
Din acestea, ultimele doua regiuni din prima serie, respectiv prima regiune din seria a
doua se prezinta sub forma unor benzi largi cu un umari mic de asa-zise maxime si mai
multi umeri. Pentru cele mai multe maxime intensitatea nu este redusa semnificativ.

Pentru amestecul DC cu PVP s-a constatat ca:

- benzile largi cu maxime la 3464 cm™ (DC) si 3447 cm ' (PVP), devin mai largi,
corespunzéand regiunii 3700 - 2700 cm’};

- banda cu maximele 2955; 2886 cm™ (PVP) dispare;

- banda intens3 de la 1662 cm ! (PVP) dispare;

- benzile din regiunile: 1604 - 1284 cm™ (DC) si 1496 - 1293 cm™ (PVP) se reduc
ca numar si apar ca si o banda larga cu maxime multiple;

- de asemenea, benzile de la 770 - 452 cm™ (DC) si 747 - 406 cm™ (PVP) nu revin
la linia de baza, formand o banda aproape la fel de larga la varf ca si la baza.
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In cazul amestecului DC-MS s-au constatat urmatoarele:
- banda cu maxime la 2918 si 2850 cm™ (MS) dispare;
- cele doud benzi largi cu maximele 3464 cm™ (DC), respectiv 3421 cm™ (MS) se
I8rgesc mai mult (3650 - 2700 cm™?), astfel incat banda rezultatd include dubletul
mentionat anterior, si a caror intensitate scade numai cu 10-15%;
- benzile de la 1571 si 1468 cm™ (MS), impreund cu cele din regiunea 1576 - 1393
cm™ (DC) se regdsesc sub forma unei benzi largi cu numar redus de maxime;
- benzile din regiunea 770 - 408 cm™ (DC) apar sub forma unei benzi largi cu vrrful
la fel de larg ca si baza.

Spectrul FT-IR al amestecului DC-Ac. St prezinta urmatoarele diferente:
- disparitia benzii largi, intense, cu maxim la 3464 cm™ din spectrul DC;
- intensitatea benzilor de la 2917 si 2850 cm™ se mentine (2917 cm™) sau se
reduce cu numai 10% (2850 cm™);
- intensitatea benzii de la 1700 cm™ se reduce numai cu 20%;
- benzile din regiunea 1575 - 1284 cm™ (DC), foarte intense majoritatea, se
regasesc intr-un numar mai mic de benzi in amestec, dar cel mai important este
faptul ca intensitatea acestora se reduce, in cele mai multe cazuri cu 40 pana la
70% (60-70% in cele mai multe cazuri);
- acelasi lucru se intdmpl3 cu tripletul de benzi de la 769; 747 si 715 cm™®,

Pe baza celor prezentate se poate spune cu suficientd certitudine ca in toate
cele cinci cazuri DC interactioneazd cu excipientii corespunzatori, adica DC
interactioneaza cu o-lactoza, B-lactoza, PVP, MS si Ac. St.

Difractia de raze X

Investigatiile cu metoda difractiei de raze X au completat studiul de
compatibilitate, iar rezultatele obtinute se regdsesc in Figurile 6.65 - 6.69 si
Tabelele 6.18 - 6.22.
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Fig. 6.65. Difractograma de raze X a DC, a-lactozei si amestecului (1:1) DC-a-lactoza
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Fig. 6.66. Difractograma de raze X a DC, B-lactozei si amestecului (1:1) DC-B-lactoza
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Fig. 6.67. Difractograma de raze X a DC, PVP si amestecului (1:1) DC-PVP
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Fig. 6.68. Difractograma de raze X a DC, MS si amestecului (1:1) DC-MS
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Fig. 6.69. Difractograma de raze X a DC, Ac. St. si amestecului (1:1) DC-Ac. St.
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Tabelul 6.18. Datele difractiei de raze X pentru DC,a-lactoza si amestecul
(1:1) DC-a-lactoza

DC DC + a-lactoza a-lactoza
20 1% 20 1% 20 1%
2.965 34.8
3.114 100
3.969 27.8
5.197 14.7
5.659 17.4
5.76 22.3 5.747 11.6
5.858 12.1 5.979 15
6.208 13.5 6.173 13.1
6.625 13.4
7.006 18
7.478 10.3 7.543 11.7 7.506 6.8
7.923 20.6 7.83 3.1
8.138 10.6
8.556 18.7
8.68 29
8.781 42.1 8.774 35.7
8.987 49.6 8.966 44.6
9.169 20.7 9.161 100 9.18 100
9.296 19.2 9.473 14
9.584 19.6 9.55 34.8 9.567 17.8
9.682 21 9.694 34.5 9.711 22.4
10.012 17.1
10.455 13.6 10.429 8.5
10.619 19 10.563 12.8
10.767 21
10.944 18.1 10.907 12.5 10.862 5.6
11.085 16.5
11.491 14.2 11.639 12.9
11.739 16 11.691 5.6
11.881 17 11.914 18.5 11.952 5.4
12.379 24.7 12.331 11.5
12.748 19.2 12.866 10.3
13.231 12.2
14.145 3.3
14.33 10.7 14.171 10.8 14.326 2.4
14.802 9.2
14.969 11.7 15.027 9.1
15.169 7.5
15.422 10.9
15.719 7.3
15.877 8.2
16.811 9.3 16.767 8 16.759 5.4
17.199 10.8 17.047 14.8 17.034 9.2
17.31 9.8 17.322 4.5
17.512 6.8 17.53 4.1
18.605 9.9
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Tabelul 6.19. Datele difractiei de raze X pentru DC,B-lactoza si amestecul

(1:1) DC-B-lactoza

DC DC + B-lactoza B-lactoza
20 1% 20 1% 20 1%
2.965 34.8
3.114 100
3.969 27.8
4.837 53.8 4.82 77.1
5.197 14.7
5.858 12.1 5.97 39 5.745 17.2
6.208 13.5 6.16 29.2 6.095 11.6
6.65 29.8
7.006 18 7.168 17.9 7.163 12.9
7.478 10.3 7.519 19.3 7.525 16.3
7.923 20.6
8.138 10.6 8.125 22.6 8.108 15.6
8.546 31.9
8.763 53.1 8.764 70.9
8.998 39.6 8.992 40.6
9.169 20.7 9.171 57.4 9.159 50.3
9.296 19.2 9.483 80
9.584 19.6 9.603 100 9.61 100
9.682 21
10.012 17.1
10.24 28 10.228 16.3
10.619 19 10.526 25.1
10.767 21 10.816 28.6
10.944 18.1 10.944 29.6 10.861 28.6
11.085 16.5 11.283 25.2 11.266 21.3
11.491 14.2 11.695 38.6 11.667 25.8
11.881 17 11.88 36.5
12.251 25.1 12.23 12.6
12.349 24.3
12.379 24.7 12.552 21.9 12.577 12.7
12.748 19.2 12.805 23.6 12.816 17.5
12.918 23.4
13.231 12.2
14.33 10.7 14.446 24.7 14.42 17.5
14.969 11.7 15.036 22.1 15.091 10.5
15.422 10.9 15.725 7.5
16.279 15.7
16.498 19.5
16.606 7.9 16.62 21.9 16.599 15.2
16.811 9.3
17.199 10.8 17.003 17.1 17.022 11.1
17.616 14.6 17.58 11
17.814 13.8
18.362 15.1 18.36 9.8
18.605 9.9 18.744 9.1
18.895 7
19.424 12.1 19.348 7.4
20.425 7 20.478 8.1
21.643 7
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Tabelul 6.20. Datele difractiei de raze X pentru DC, PVP si amestecul (1:1)

DC-PVP
DC DC + PVP PVP
20 I% 20 I% 20 1%
2.965 34.8
3.114 100 3.111 1.6
3.969 27.8
4.824 100
5.197 14.7
5.858 12.1 5.976 80.8
6.208 13.5
6.631 58.6
7.006 18
7.478 10.3
7.758 3.1
7.923 20.6
8.138 10.6 8.198 12.4
8.491 17.4
9.169 20.7
9.296 19.2 9.266 66.4
9.584 19.6
9.682 21 9.649 100 9.717 55.2
10.012 17.1 9.976 30.2
10.245 25.7
10.619 19 10.537 19.1
10.767 21
10.944 18.1 10.969 15.9
11.085 16.5
11.491 14.2 11.335 8.9
11.881 17 11.883 50.8
12.379 24.7 12.327 24.7
12.748 19.2
12.917 11.4
13.231 12.2 13.424 7.5
13.87 11.1 13.949 6.9
14.33 10.7 14.651 25.5
14.969 11.7 15.024 21.3
15.422 10.9
15.649 8.1
16.606 7.9 16.531 16.5
16.811 9.3
17.199 10.8 17.137 10.4
17.864 6.4
18.605 9.9 18.587 12.4
19.535 6.1
19.87 8
20.425 7 20.329 7.3
21.643 7 21.793 9.7
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Tabelul 6.21. Datele difractiei de raze X pentru DC, MS si amestecul (1:1)

DC-MS
DC DC + MS MS
20 1% 20 1% 20 1%
2.423 63.8 2.459 100
2.965 34.8
3.114 100
3.969 27.8 4.095 27.6
5.197 14.7
5.858 12.1 5.996 54.5
6.208 13.5 6.162 49.6
6.641 44.5
7.006 18
7.478 10.3
7.923 20.6
8.138 10.6
8.526 38.7
9.169 20.7
9.296 19.2 9.296 75.7
9.584 19.6
9.682 21 9.672 100 9.725 60.2
10.226 57.6
10.538 46.5
10.012 17.1
10.619 19
10.767 21
10.944 18.1 10.948 38.3
11.085 16.5
11.491 14.2 11.337 32.2
11.881 17 11.898 48
12.379 24.7 12.34 36.4
12.748 19.2 12.935 26.9
13.231 12.2
13.87 11.1 13.952 21.6
14.33 10.7
14.648 32
14.777 31.9
14.969 11.7 15.029 27.1
15.422 10.9
16.606 7.9 16.519 25.1
16.811 9.3
17.199 10.8 17.182 20.8
18.605 9.9
19.115 17.8
19.425 16.2
20.425 7 20.275 16
21.643 7
22.731 12.8
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Tabelul 6.22. Datele difractiei de raze X pentru DC, Ac. St. si amestecul

(1:1) DC-Ac. St.

DC DC + Ac. St. Ac. St.
20 1% 20 1% 20 1%
2.689 43.4
2.965 34.8
3.114 100 3.1 44.5 3.103 20.7
3.969 27.8 3.971 22.9
4.96 19.7
5.197 14.7
5.858 12.1
6.208 13.5 6.21 29
7.006 18 7.013 24.6
7.478 10.3
7.923 20.6 7.912 22.2
8.138 10.6
8.672 28.6
9.169 20.7 9.16 36
9.296 19.2
9.42 15
9.584 19.6
9.682 21 9.68 69
9.857 100 9.838 100
10.012 17.1
10.619 19
10.767 21
10.854 52.4 10.866 25.6
10.944 18.1
11.085 16.5 11.154 30.7
11.491 14.2
11.881 17 11.92 36.5
12.379 24.7 12.384 26.5
12.748 19.2
13.231 12.2
18.605 9.9 18.558 7.3
18.895 7
19.111 10.1

In urma examinérii datelor din Tabelele 6.17 si 6.18 s-a constatat:
- gradul ridicat de cristalinitate al « si B-lactoza, prin numarul foarte mare de

linii din spectrele de difractie;

- o serie de linii din spectrele componentilor dispar, iar in cazul DC, cele mai
importante;
- In spectrele amestecurilor apare un numar considerabil de linii noi, relativ

intense (30%);

- majoritatea liniilor din spectrele de difractie ale o si B-lactozei se regasesc
in spectrele amestecurilor corespunzatoare, avand intensitate mai mare;

- numarul liniilor din spectrul DC, in numar redus totusi, care se regasesc in
spectrele amestecurilor prezinta in general intensitate crescuta.
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Tinénd cont de aceste considerente reiese posibilitatea interactiunii DC cu a-
lactoza, respectiv cu B-lactoza.

Si datele de difractie pentru amestecurile DC-PVP si DC-MS pot fi discutate
impreuna, data fiind cristalinitatea apropiata a PVP si MS. Astfel, s-a constatat:

- gradul ridicat de cristalinitate al amestecurilor comparativ cu excipientii
PVP si MS;

- din spectrele componentilor, in special cel al DC, dispare un numar
insemnat de linii, chiar importante;

- in spectrele amestecurilor apare un numar considerabil de linii, chiar
intense;

- liniile din spectrele componentilor, care se regasesc in cele ale
amestecurilor, prezinta intensitate comparativ egald sau crescuta.

Aceste constatari constituie argumente solide pentru confirmarea
interactiunii DC cu PVP, respectiv cu MS.

In cazul amestecului DC-Ac. St. se remarca:

- disparitia unui numar considerabil de linii din spectrul DC, si mai putin Ac. St.;

- aparitia de linii noi in spectrul amestecului;

- liniile parentale, care se regasesc in spectrul amestecului sunt de regula
mai intense.

In contextul celor prezentate consideram ca este posibila interactiunea DC
cu Ac. St.

6.7. Compatibilitatea acidului acetilsalicilic

Analiza termica

Atat curbele termice ale acidului acetilsalicilic sau aspirinei, cat si cele ale
excipientilor au fost prezentate in Figurile 5.17, respectiv 4.1 - 4.11.

Curbele TG, DTG si DSC ale tuturor substantelor implicate in studiu sunt
prezentate in Figurile 6.70 - 6.72.

1
2 \
3 X
o 4 —1.ASP
Els x —2.Amidon
2|6 ——3.beta-lactoza
©
= —4 alfa-lactoza
£ —5.MCM-101
=
= 7 —6.MCM-102
@ | g —7.CSD
=
10 —8.Talc
1 L —9.PVP
12 oy —10.M8
11.Manitol
\ ——12.Acid stearic
0 100 200 300 400 500
Temperatura/°C

Fig. 6.70. Curbele TG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.71. Curbele DTG pentru toate substantele utilizate in studiu
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Fig. 6.72. Curbele DSC pentru toate substantele utilizate in studiu

Analiza prin tehnica DSC s-a caracterizat prin Figura 6.73 a-k
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i) Asp+Talc j) Asp+Ac. St.
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Fig. 6.73 a-k. Curbele DSC ale Asp (verde), excipient (albastru) si amestecul fizic 1:1 (rosu)

Curbele TG, DTG si DSC ale tuturor amestecurilor, comparativ cu cele ale

Asp sunt incluse in Figurile 6.74 - 6.76.
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Fig. 6.74. Curbele TG ale Asp si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.75. Curbele DTG ale Asp si amestecului fizic 1:1
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Fig. 6.76. Curbele DSC ale Asp si amestecului fizic 1:1

in urma examindrii curbelor termice, in special a celor DSC, s-a constatat c&
Asp prezinta incompatibilitate cu PVP si MS.

Curba DSC (Fig. 6.73-g) a amestecului binar Asp-PVP arata disparitia picului
corespunzator topirii Asp, ceea ce constituie un indiciu clar al interactiunii Asp cu
PVP.

Pentru amestecul Asp cu MS, curba DSC (Fig. 6.73-h) arata o comportare
asemanatoare, ca si in alte cazuri, adica picul de topire a Asp dispare, dar apare
altul nou la 59,8 °C (Tabelul 6.23).
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Tabelul 6.23. Datele termoanalitice ale Asp si amestecului fizic 1:1

DSC DTG
Proba T Tomset | Tpeac /AJ}-_'S’EH Torom foC T roc Am / %
top)/ °C  (1op)/°C onset peak DTG
SM
ASP  129.9 1427 556.1 148; 300 194; 404 40; 57
SM/excipient
Amidon 124.9 137.3 251.5 30; 135; 235 70; 175; 320 6; 14; 68
MC-102 125.3  136.3 246.5 30; 125; 250 60; 170; 350 3;17; 70
MC-101  130.0 139.7 248.8 30; 150; 275 60; 175; 350 3;17; 70
csD  115.1  130.2  152.6 125; 300 180; 365 30; 20
a-lactozd 122.7 138.8 479.7 100; 140; 200 125; 175; 275 3; 10; 70
B-lactozd 121.3  137.1 322.5 100; 135; 190; 230 120; 170; 225; 285  2; 13; 13; 50
PVP *ok ok ok 30; 100; 375 75; 260; 440 4; 46; 45
MS  49.6 52.7 267.2 30; 75; 375 70; 285; 430 3; 54; 30
Talc 113.9 129.8 320.7 100; 250 150; 375 20; 30
Acid stearic  104.2 128.3 224.6 100 350 98
Manitol 125.3 136.7  319.8 150; 275 250; 325 60; 35
* - valoarea nu a putut fi calculata datoritd absentei procesului de topire
** - valoarea reprezinta suma a doua sau mai multe procese, nu doar a
topirii

Acest gen de comportare termicd a amestecului binar Asp-MS arata o
interactiune chimica intre cei doi componenti.

In cazul amestecurilor Asp cu CSD, respectiv Ac. St., modificarile care au loc
nu sunt atat de evidente pentru a considera ca au loc interactiuni chimice. Totusi,
ele sugereaza ideea unor interactiuni fizice, ca si in cazul altor amestecuri cu CSD,
in special.

Modificarile care au loc, aratate de curba DSC, evident sunt sustinute si de
valorile entalpiei de topire (Tabelul 6.23), dar si de valorile temperaturilor T; (curba
TG) si Tpic orc (curba DTG), care prin modul in care s-au schimbat, indicad o
stabilitate termica mai mica a Asp, in prezenta excipientilor.

Spectroscopia FT-IR

Spectrele FT-IR pentru substantele implicate in cele trei cazuri de
interactiune, impreuna cu cele ale amestecurilor binare corespunzatoare sunt
prezentate in Figurile 6.77 - 6.78:
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Fig. 6.77. Spectrul FT-IR pentru Asp, PVP si amestecul fizic 1:1
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Fig. 6.78. Spectrul FT-IR pentru Asp, MS si amestecul fizic 1:1

Spectrul FT-IR al Asp prezinta urmatoarele caracteristici:
- prezenta unei benzi de absorbtie larga, de intensitate medie, in regiunea 3400 -
2700 cm™, cu maxim de absorbtie la 3023 cm™, si un umar in partea dreapt3 la
2887 cm, care corespunde vibratiei voy din gruparea carboxil;
- benzile de la 1754 si 1692 cm™, foarte intense, caracterizeazd vibratia ve-o;
- la 1605 cm™, apare o band§ foarte intenss, care corespunde vibratiei C=C din
inel;
- vibratia vc.o-4 In plan, este caracterizatd de banda de absorbtie de la 1457 cm™,
foarte intensa;
- benzile de la 1419, respectiv 1371 cm™ caracterizeaz3 vibratia vo.y in plan;
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- la 1307 cm™ se gdseste o band3 foarte intensd, care corespunde vibratiei de
deformare 3c.y (as; sy (CH3; CH);
- vibratiei vc.o 1i corespunde banda intens3 de la 1221 cm™;
- banda de la 1188 cm™, practic de intensitate maxim& este rezultatul vibratiei vo.
C=C (as)r
- benzile de la 917, 840, 803 si 754 cm™ caracterizeazd vibratia leg3turii C-H (inel),
in afara planului;
- banda de la 704 cm™ corespunde vibratiei C-C (inel), in afara planului.

Diferentele rezultate din spectrul FT-IR al amestecului Asp-PVP sunt
urmatoarele:
- banda largd, cu maxim la 3447 cm™, din spectrul PVP, practic dispare;
- banda largd, cu maxim la 3023 cm™ din spectrul Asp, impreund cu cea din spectrul
PVP (maxim 2955 cm™), apar sub forma unei benzi mult redusd, in ceea ce priveste
Idrgimea si intensitatea acesteia, si care are un maxim la 2924 cm™?;
- banda cea mai intensa din spectrul PVP, de la 1662 cm?, practic dispare;
- benzile de la 1692 si 1188 cm'?, din spectrul Asp isi mentin partial intensitatea;
- benzile de la 1753 si 1307 cm™ din spectrul Asp isi mentin pozitia, dar isi reduc
intensitatea cu cca 15%, cand benzile de la 1605 si 1458 cm™ isi reduc intensitatea
cu cca 25%;
- de asemenea, benzile din regiunea 1094 - 704 cm™, isi reduc intensitatea cu pana
la 40%.

Conform diferentelor prezentate se poate considera ca Asp interactioneaza
chimic cu PVP.

Pentru amestecul Asp cu MS s-au constatat urmatoarele diferente:
- dubletul de la 2918 si 2850 cm’, din MS, isi mentine pozitia, dar pe cand
intensitatea maximului de la 2918 cm™ r&maéne intactd (maxima), cea a varfului de
la 2850 cm™ scade cu cca 55%, chiar dacd in acea regiune prezintd absorbtie si
Asp;
- benzile de la 1571 si 1468 cm™?, din spectrul MS, precum si cele de la 1574 si 1457
cm?, din spectrul Asp, se regdsesc in spectrul amestecului la 1559 si 1458 cm},
putin deplasate (fata de MS), dar mai ales cu o intensitate redusa cu cca 25%, fata
de cea teoretica;
- benzile de la 1692; 1605; 1306 si 1188 cm™?, isi mentin pozitiile, dar intensitatea
se reduce in proportie de 10 - 50%;
- trebuie specificat faptul cd in aceasta regiune spectrul amestecului este mult
aerisit, ca de altfel si in regiunea 1094 - 700 cm™, unde intensitatea scade de
asemenea, cu pana la 55%;
- banda de la 721 cm™, din spectrul MS, de intensitate medie, dispare.

Diferentele prezentate constituie un argument solid fin sustinerea
interactiunii chimice a Asp cu MS.

Difractia de raze X
Rezultatele analizei de raze X sunt prezentate in Figurile 6.79 - 6.80,
respectiv Tabelele 6.24 - 6.25.
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Fig. 6.79. Difractograma de raze X a Asp, PVP si amestecului (1:1) Asp-PVP
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Fig. 6.80. Difractograma de raze X a Asp, MS si amestecului (1:1) Asp-MS
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Tabelul 6.24. Datele difractiei de raze X pentru Asp, PVP si amestecul (1:1)

Asp-PVP
As Asp+PVP PVP
20 1% 20 1% 20 1%
3.59 21.8 3.58 79.3
4.824 100
7.186 100 7.147 100
7.668 5.4 7.64 42.7
9.436 3.3 9.473 47
9.717 55.2
10.35 4.4 10.362 54
10.622 5.9 10.586 47.9
11.045 34.6
12.303 4.3 12.305 57.1
13.181 1.6
14.334 2.6 14.3 23.1
14.843 1.7 14.871 22.1
21.839 9.4
22.887 9.1

In cazul amestecului Asp-PVP, datele din Tabelul 6.24 arata:

- liniile din spectrul PVP dispar;

- foarte putine linii din spectrul Asp dispar, astfel incat acestea se regasesc
in spectrul amestecului, avand intensitati mai mari;

- numarul de linii noi in spectrul amestecului este redus.

In ceea ce priveste amestecul Asp-MS s-a constatat:

- practic toate liniile din spectrele componentilor se regasesc in spectrul
amestecului, de regula la intensitati crescute;

- aparitia unui numar mare de linii noi in spectrul amestecului.

Pe baza celor prezentate se poate spune ca Asp interactioneaza atat cu PVP
cat si cu MS.

Tabelul 6.25. Datele difractiei de raze X pentru Asp, MS si amestecul (1:1)

Asp-MS
As Asp+MS MS
20 I% 20 1% 20 I%
2.463 39.3 2.459 100
3.162 29.4
3.59 21.8 3.583 78.5
4.095 27.6
6.378 3
7.186 100 7.161 100
7.668 5.4 7.703 16.2
9.091 15.7
9.436 3.3
9.857 35.2 9.725 60.2
10.011 26.6
10.35 4.4 10.345 30.5
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10.622 5.9 10.616 33.6
11.279 12.1
12.17 19
12.303 4.3 12.299 27.5
12.777 9.7
12.915 9.8
13.181 1.6 13.14 11.6
14.334 2.6 14.322 10.3
14.576 8.8
14.843 1.7 14.83 10.7
16.311 7.9
16.964 6.4
17.228 5.7
17.416 6.3
19.009 7.7

6.8. Concluzii

Dupa cum s-a specificat si in capitolele 1 si 2, compatibilitatea substantelor
medicamentoase cu diferiti excipienti farmaceutici, constituie o problema de mare
importantd, intadlnita tot mai mult in literatura de specialitate. Aceasta problema
trebuie lamurita inca din etapa preformularii.

Unul dintre obiectivele tezei, dacd nu cel mai important, I-a constituit studiul
compatibilitatii IB, KT, PX, IND, DC si Asp cu diferiti excipienti folositi in procesul de
fabricare a medicamentelor. Ca metode de studiu, au fost folosite urmatoarele:
metodele termice de analiza, spectroscopia FT-IR si difractia de raze X.

Modificarile care se produc in profilul curbelor termice TG/DTG si DSC, in
cazul amestecurilor binare au indicat producerea unor interactiuni de natura chimica
sau fizica, la Tncalzire.

Conform curbelor mentionate, in special curbelor DSC, se poate spune ca
toti cei 11 excipienti prezinta interactiuni mai mici sau mai mari cu cele 6 SM. Acest
fapt este sustinut de diferentele intre valorile Typ, respectiv valorile entalpiei de
topire sau deshidratatre.

Cu privire la Ty, disparitia picului de topire al SM din amestec constituie un
indiciu foarte clar al unei interactiuni chimice intre SM si excipient. Asa se intampla
in cazul amestecurilor IB, KT, PX, DC si Asp cu PVP, respectiv PX, IND si DC cu MS.

De asemenea o deplasare considerabild a picului de topire sau aparitia altuia
nou la temperaturi comparativ mai mici reprezintd de asemenea un indiciu cert al
unei interactiuni chimice. O astfel de modificare decurge in cazul amestecurilor IND
cu PVP, respectiv IB, KT si Asp cu MS.

Disparitia picurilor de topire are loc si in cazul amestecurilor PX si DC cu Ac.
St, respectiv DC cu a- si B-lactoza. Alte cazuri de deplasari ale picului de topire
sunt: IB cu Ac. St si Mn, IND cu Ac. St.

Aceste modificari sunt sustinute de valorile entalpiei de topire, sau
dehidratare in cazul DC, deoarece aceasta este considerata ca fiind o marime
cantitativa, care poate fi exprimata ca si o modificare fractionala sau totala.

Pe baza unor variatii mai mult sau mai putin semnificative ale Iui Ty, Si
AHyop, Se poate considera ca au loc si o serie de interactiuni fizice, cum ar fi in cazul
amestecurilor CSD cu cele 6 SM, B-lactozei cu IB, a-lactozei cu PX si Mn cu DC.
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Spre deosebire de interactiunile de natura chimica confirmate de tehnicile
FT-IR si raze X, interactiunile de natura fizicd nu au fost confirmate de aceste
tehnici, probabil din cauza unor modificari limitate.

Un caz interesant il constituie cel al amestecurilor DC cu excipienti, din
cauza continutului de apa al DC, corelat cu influenta importanta a apei asupra
degradarii SM sau medicamentelor. Efectul acestei interactiuni, care duce la
degradare, este reliefat de valorile entalpiei de deshidratare (in cazul DC),
comparativ mai mare in cazul amestecurilor ai caror excipienti contin si ei apa.
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7. COMPLECSI CU Zn(II) SI Cu(II) AI
IBUPROFENULUI SI PIROXICAMULUI

7.1. Introducere

Pe baza celor prezentate in capitolul 4 cu privire la importanta anumitor ioni
metalici In organism, respectiv posibila activitate biologicd a complecsilor acestora
cu liganzi din clasa medicamentelor AINS, ne-am ocupat si noi de prepararea unor
astfel de complecsi.

Astfel, s-a ales ca generator de complex Zn(II) si Cu(Il), iar ca liganzi IB si
PX. Complecsi ai celor doi liganzi cu alte elemente tranzitionale au fost sintetizate.

In cadrul studiilor efectuate s-a urmarit sinteza si caracterizarea
complecsilor corespunzatori.

7.2. Sinteza complecsilor

Complecsii au fost sintetizati prin reactia directa a unei sari a metalului in
discutie si sarea de K a IB, respectiv PX. Reactiile decurg la temperatura ambianta
sau prin incalzire. Separarea precipitatului din solutie s-a facut prin filtrare pe o
palnie Buchner, folosind in acest scop o hartie de filtru, care permite colectarea cat
mai completd a precipitatului. Precipitatul, cu hartia, a fost uscat la aer si apoi intr-
un exicator cu CaCl, anhidra.

7.2.1. Sinteza complecsilor IB si PX cu Zn(II)

Complexul IB cu Zn(II) [322] a fost preparat printr-o reactie simpla care
implica deprotonarea ligandului prin KOH in solutie apoasa, urmata de complexarea
Cu 0 sare a metalului.

H,0
I 2HIB + 2KOH —— 2KIB + 2H,0
H,0
1 2KIB + Zn(CH5C00); —— [Zn(IB)(H,0),] + 2CH;COOK

unde: HIB este de fapt IB (un acid)
KIB este sarea de K a IB

In cazul complexului PX cu Zn(II) [323] reactia este:

C2H50H, Hzo
2PX + Zn(CH3COO)2 > [Zn(PX)z(Hzo)z]'ZHzo + 2CH3COOH

Pentru stabilirea rapoartului de combinare Zn(II) : IB(PX) am studiat aceste
sisteme in rapoartele 1:1 ; 1:2 si 1:3. In urma studiilor efectuate consideram ca s-
au format wurmatorul tip de complex mononuclear: [Zn(IB),(H.0)-] Si
[Zn(PX)3(H,0),]1-2H,0. Figurile 7.1. si 7.2. prezinta structura chimica a fiecarui
complex.
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CH
H,0
J CH
H.C o' _o
Zn
074 ™0  cH,
HC, H,0
H,C
Fig. 7.1. Structura chimica a complexului Fig. 7.2. Structura chimica a complexului Zn-PX
Zn-1B

Formulele propuse pentru acesti compusi au fost stabilite pe baza analizei
chimice elementale, corelata cu investigatiile fizico-chimice (spectroscopia FT-IR,
difractia de raze X si microscopia electronica de baleiaj) si analiza termica, in special
pentru determinarea apei, precum si formula moleculara pe baza reziduului format.

Sinteza [Zn(IB),(H,0),]

2.0 mmoli (0,412 g) de IB reactioneaza cu 2.0 mmoli (0,112 g) de KOH
dizolvati in 20 mL apa distilata, pentru a forma sarea de K a ligandului. La solutia
rezultatd s-a adaugat 1.0 mmol (0,2195 g) Zn(CH3COO0),:2H,0, solutie apoasa, sub
agitare. Prin incalzire la 70 - 80 °C nu s-a intdmplat nimic. Precipitatul alb acicular
format a fost colectat prin filtrare, spalat de cateva ori cu apa distilata si acetona. S-
a uscat si pastrat in exicator cu CaCl,.

Sinteza [Zn(PX),(H,0),]:2H,0

La 2.0 mmoli (0,6628 g) de piroxicam, dizolvati in 50 mL etanol la incalzire
(cca 40 °C), s-a adaugat 1.0 mmol (0,2195 g) Zn(CHsCOO),:2H,0 (solutie apoasa)
sub agitare. Prin incalzire la 70 - 80 °C nu s-a intamplat nimic. Precipitatul galben
format a fost filtrat, spalat de crteva ori cu etanol, si uscat (pastrat) in exicator cu
CaC|z.

7.2.2. Sinteza complecsilor IB si PX cu Cu(II)
Principiul de obtinere si prelucrare a precipitatului a fost acelasi:

H,0
I HIB + KOH ——» KIB + H,0
H,0
II 4KIB + 2Cu(CH3CO0), —» [Cu(IB),], + 4CH3;COOK
si respectiv:
C;HsOH; H,0
2PX + Cu(CH3COO0), » [Cu(PX)2(H20),]-H,0 + 2CH3;COOH
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In urma verificdrii acelorasi rapoarte de combinare, a reiesit formarea
complecsilor: binuclear [Cu(IB),],, respectiv mononuclear [Cu(PX),(H>0),]-H,0,
care corespund raportului 1:2. Structura chimica a complecsilor este prezentata in
Fig. 7.3, respectiv 7.4..

H,C_CH,

CH

CH

H,C~ “CH

3
Fig. 7.3. Structura chimica a complexului Cu-IB Fig.7.4. Structuracir]r;(ica a complexului
Stabilirea formulei s-a facut in acelasi mod, ca si pentru ceilalti doi.
Sinteza [Cu(IB),]> si [Cu(PX)2(H,0),]-H,0 a decurs exact ca si in cazul
complecsilor cu Zn(II), obtindndu-se precipitate: albastru deschis, respectiv verde

inchis (kaki).
7.3. Caracterizarea complecsilor sintetizati

Stabilirea formulei moleculare si caracterizarea fizico-chimica s-a facut cu
ajutorul metodelor mentionate anterior.

Principiul de lucru si conditile de efectuare ale determinarilor sunt
cunoscute, astfel incat nu se vor mai face decat anumite precizari sumare.

7.3.1. Analiza chimica elementala

Aparatul utilizat pentru efectuarea analizei elementale a fost analizorul Vario EL.

Analizele au fost efectuate pe trei probe paralele, iar rezultatele sunt prezentate
sub forma unui interval, dupa prelucrarea statistica a acestora (Tabelul 7.1).

Zincul si cuprul au fost determinati prin titrare complexonometrica cu solutie
de EDTA 0,0500 M, astfel:

- Zn la pH = 10 (solutie tampon NH4Cl - NHs), in prezenta de erioT; viraj:
rosu la albastru;

- Cu la pH = 8 (solutie tampon NH4Cl — NH3), in prezenta de murexid; viraj:
galben-verzui la violet;
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Tabelul 7.1. Rezultatele analizei elementale si titrarii complexonometrice

Zn(%) | Cu(%) C(%) H(%) N(%) S(%)
Nr. . .
Crt. Complexul sintetizat M celc_. celc_. cglc_. czillc_. celc_. cglc_.
gasit gasit gasit gasit gasit gasit
12,77 - 60,94 7,42 - -
1 [Zn(IB)2(H20):] 512,1 | 12,48 _ 60,52 | 7,23 _ _
40,16 +0,52 | £0,06
8,19 - 45,10 4,01 10,52 8,02
2 [Zn(PX)2(H20).]-2H,0 798,2 8,06 _ 45,25 3,87 10,37 8,13
+0,06 +0,41 +0,03 | +0,06 | #0,05
- 13,40 65,80 7,17 - -
3 [Cu(IB):]2 948,3 13,25 66,18 6,98
- +0,12 | 0,62 | +0,06 - -
- 8,14 46,13 4,10 10,76 8,20
4 [Cu(PX)2(H20),]-H.0 780,4 _ 8,02 46,28 4,14 10,68 8,28
+0,05 +0,40 | 0,04 | +0,07 | +0,04

Datele din Tabelul 7.1. arata o corelare buna a valorilor calculate cu cele
gasite si confirma raportul de combinare presupus, 1:2.

7.3.2. Spectroscopia FT-IR
Spectrele FT-IR ale complecsilor sintetizati sunt prezentate in Figurile 7.5 -
7.8, iar principalele benzi ale acestora, comparativ cu cele ale liganzilor sunt
prezentate in Tabelele 7.2 si 7.3.
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Fig. 7.5. Spectrul FT-IR al complexului IB cu Zn(II)
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Fig. 7.7. Spectrul FT-IR al complexului IB cu Cu(II)

BUPT



7.3 - Caracterizarea complecsilor sintetizati

205

100
90

BT e WY

80

¥

70

60

50

T%

40

30

20

10

0

4000 3700 3400 3100 2800 2500

2200 1900 1600 1300

Numar de unda (cmr!)

1000

700 400

Fig. 7.8. Spectrul FT-IR al complexului PX cu Cu(II)

Tinand cont de natura liganzilor si ionilor metalici, complecsii au fost grupati

in functie de liganzi.

Tabelul 7.2. Principalele benzi de absorbtie (cm™) pentru IB si complecsii

corespunzatori
1B [Zn(IB).(H,0),] [Cu(IB).]» Atribuire
3350 - 300 s 3500 - 300 s - vor (COOH) ; voy (H20)
2956 - 2869 m-s 2953 - 2869 m-s 2954 - 2869 m-s Vas ChH3; CHa
Vsim CH3;CH>
1720 fp - - vc=o (COOH)
- 1550 fp 1588 fp Vas (CO0)
1508 m-s - 1514 s C—Cintd. inel
1461 m-s 1460 m 1457 s C—=Cintd. inel
1420 m 1415 p 1410 m Vam (COO)
1380 - 1184 m-s 1366 - 1292 m-s 1368 - 1293 s gmcc:ZCc:zz%:
1068 s 1068 s 1064 s i.p. CH(inel)
1007 s 998 fs 997 fs i.p. CH(inel)
936 m - - 0.p. CH(inel)
866 s 847 s 852 fs 0.p. CH(inel)
780 m 785 s 799 fs 0.p. CH(inel)
668 s - - i.p. CH(inel)
- 600 s - Vzn-0
- - 553 s Vcu-0

s-slab, m-mediu, fp-foarte puternic, fs-foarte slab, as-asimetric, sim-simetric, intd-

intindere, i.p.-in plan, o.p.-in afara planului.

Caracteristica principala a celor doud spectre corespunzatoare complecsilor
in discutie o constituie frecventa vibratiilor de intindere v,s (COO) si vgm (COO),

respectiv diferenta acestora.
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Pentru complexul cu Zn, A (A = v - Vsm) = 134 cm™, mai micd decat A in
cazul KIB (180 cm™), sugereazi modul de coordinare bidentat, in care Zn se leagd
de cei doi atomi de O ai gruparii carboxil.

In cazul complexului cu Cu, A = 178 cm™, valoare apropiatd valorii ionice
pentru ibuprofenul potasic (180 cm™), precum este de asteptat pentru modul
bidentat de legare al gruparii carboxil, cu cate un atom de O la un ion metalic.

Tabelul 7.3. Principalele benzi de absorbtie (cm™) pentru PX si complecsii
corespunzatori

PX [Zn(Px)z(Hzo)zl'ZHzo [Cu(Px)z(Hzo)zl'Hzo Atribuire
- 3600 - 3300 m 3700 - 3300 m von (H20)
3338 - - VoH (enOl); VNH
1631 m 1598 p 1616 p ve=o (amida)
1576 m - 1575 p VNH inel(Py)s VC=N
(Py)
1531 fs 1517 fs 1519 fs VNH inel(Py)s VC=N
(Py)
1467 s 1485 s 1482 s intd. inel (Py)
1351 fs 1324 fs 1334 fs vas (S05)
1300 s 1303 m-s 1305 m-s veny (amidd)
1182 s 1198 m-s 1197 m-s Vsim (S03)
1149 s 1160 m-s 1160 s vc=s; NH-legn
1092 - 1065 - 1047 m-s 1121 - 1050 m i.p. CH (Py)
1039 m
875 -731 880 - 766 m-s 881 - 764 m-s 0.p. CH (Py)
m-Ss
691 s 675s 679 s 0.p. inel def.
625 s - 642 s i.p. inel def.
563 m - - Vo=c-N
- - 568 m-s Vcu-N
- 524 m-s - Vzn-N
_ - 454 (f)s Veu-0
- 418; 404 m-s - Vzn-0

s-slab, m-mediu, fp-foarte puternic, fs-foarte slab, as-asimetric, sim-simetric, intd-
intindere, i.p.-in plan, o.p.-in afara planului, legn-legénare, def-deformare.

Principala caracteristicd o constituie absenta unor modificari sensibile ale
benzilor vyy Si w4, fatd de cele ale ligandului, ceea ce indica ca nu exista
interactiune fintre ionii metalici si gruparea NH. Coordinarea se face prin O-ul
carbonilic de la amida si N-ul piridinic, astfel incat vc-o Si ve=n apar la numere de
unda mai mici.

7.3.3. Difractia de raze X
Spectrele de difractie X (difractogramele) corespunzatoare celor patru
complecsi sunt prezentate alaturi de cele ale liganzilor, in Figurile 7.9 - 7.12.
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Fig. 7.9. Difractogramele IB si complexului cu Zn
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Fig. 7.12. Difractogramele PX si complexului cu Cu

BUPT



7.3 - Caracterizarea complecsilor sintetizati 209

Din examinarea acestor spectre de difractie, fara a mai fi necesara
consultarea datelor caracteristice liniilor din spectru (I, 20), este extrem de vizibil
faptul cd avem de-a face cu noi compusi, diferiti de liganzii corespunzatori.
Aprecierea a fost facuta pe baza considerentelor discutate deja (capitolul 6) cu
privire la liniile din spectru, in ceea ce priveste aparitia sau disparitia de linii,
respectiv modificarea intensitatii acestora.

7.3.4. Microscopia electronica de baleiaj

Determinarile au fost efectuate cu un Microscop electronic de baleiaj Inspect
S produs de firma FEI Company, Olanda, cu caracteristicile corespunzatoare metodei
de lucru.

Rezultatele determindrilor efectuate pentru cei patru complecsi, la diferite
grade de magnificatie diferite, sunt prezentate in Figurile 7.13-7.16.

7/25/2011 | mag |spot| pressure HV det 7/25/2011 | mag | spot| pressure HV det | WD
9:42:52 AM |3 000 x| 2.5 |4.97e-3 Pa|25.00 kV|ETD il 9:41:38 AM [800 x| 2.5 |5.38e-3 Pa|25.00 kV|ETD|9.5 mm

a) b)
Fig. 7.13. Micrografiile pentru complexul Zn(II)-IB

Complexul are o structurda poroasa, fiind format dintr-o aglomerare de
particule de forma paralelipipedica cu contur bine derminat si dimensiuni de ordinul
a 30 ym. Din analiza Fig. 7.13.b se poate constata prezenta unor structuri aciculare
neregulate pe suprafata particulelor paralelipipedice.
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7/13/2011 mag |spot|pressure HV det | WD 7/13/2011 | mag | spot|pressure| HV det | WD | e—1%%)
11:50:22 AM |3 000 x| 3.5 | 80Pa [20.00 kV|LFD|9.4 mm 2 11:48:09 AM |800 x| 3.5 | 80Pa |20.00 kV|LFD|9.5 mm 2

a) b)
Fig. 7.14. Micrografiile pentru complexul Zn(II)-PX

Din analiza imagini SEM prezentata in Fig. 7.14.b se poate concluziona ca
produsul studiat are o structura cu porozitate ridicata, fiind format din conglomerate
de forma sferica. La un grad de magnificatie de 3000x se poate constata ca aceste
structuri sferice au dimensiunea de circa 10um si sunt constituite din aglomerari de
particule lamelare, bine cristalizate si bine conturate cu lungimea de circa 5 pm.

7/13/2011 mag |spot|pressure| HV det | WD 7/13/2011 mag |spot|pressure HV det
12:29:53 PM |1 600 x| 3.5 | 80 Pa [20.00 kV|LFD|9.2 mm 12:31:15PM |12 000 x| 4.0 | 80 Pa |20.00 kV|LFD

a) b)
Fig. 7.15. Micrografiile pentru complexul Cu(II)-IB
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Pe baza micrografiilor prezentate se poate spune ca produsul analizat
prezinta o structura poroasa (Fig. 7.15.a) formata din conglomerate de particule. La
cresterea gradului de magnificatie se constata ca fiecare conglomerat este format
prin aglomerarea unui numar mare de structuri lamelare si aciculare, cu dimensiuni
de circa 5 ym (Fig. 7.15.b)

7M3/2011 | mag | spot|pressure| HV det | WD
12:34:44 PM |800 x| 3.5 | 80 Pa |20.00 kV|LFD|9.4 mm

711372011 mag |spot|pressure| HV det | WD
12:35:53 PM [3 000 x| 3.5 | 80 Pa |20.00kV|LFD|9.4 mm

a) b)
Fig. 7.16. Micrografiile pentru complexul Cu(II)-PX

Din analiza imaginilor prezentate (Fig. 7.16.a si 7.16.b) se poate constata ca
produsul analizat prezinta o structurd cu porozitate ridicata fiind format din
conglomerate de particule cu dimensiuni mari (de circa 100 pm) si forme
neregulate, intre care se gasesc intercalate spatii goale de aproximativ aceleasi
dimensiuni. La un grad de magnificatie mai mare se constata ca, conglomeratele de
particule prezintd o structura cu un grad de porozitate ridicat fiind constituite din
particule cu structurd lamelard cu dimensiuni de circa 5 pm.

7.3.5. Analiza termica

Fata de studiile termice prezentate in capitolele precedente, in cazul de fata
determinérile au fost efectuate in aer (20 mL-min™?), iar inc3lzirea s-a ficut pan3 la
1200 °C.

Precum s-a mentionat anterior studiul termic efectuat a urmarit in special
determinarea apei de cristalizare, respectiv de coordinare, iar pe baza reziduului
obtinut s-a putut configura formula moleculara corespunzatoare.

Curbele termoanalitice inregistrate sunt prezentate in Figurile 7.17-7.20.
Alura acestora este diferita fata de cele ale IB si PX iar procesele de descompunere
sunt multa mai complexe, fiind foarte dificil, chiar imposibil a delimita diversele
etape de descompunere. Cateva dintre datele obtinute din curbe sunt prezentate in
Tabelul 7.4.
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Fig. 7.17. Curbele TG/DTG si DTA pentru complexul Zn(II)-IB
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Fig. 7.18. Curbele TG/DTG si DTA pentru

complexul Zn(II)-PX
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Fig. 7.20. Curbele TG/DTG si DTA pentru complexul Cu(II)-PX
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Tabelul 7.4. Descompunerea termica a complecsilor Zn(II) si Cu(II) in aer

(B =10 °C:min'; m = 20 mg)

Domenii de Picuri AM Compusi
Compus temperatura DTG/DTA (%) intermediari
&S] (°©) ° sau finali
54 - 146 82/82 endo 6,72 Zn(IB),
181 - 366 342/342 15,0
endo
-/427 endo ZnCOs3
[Zn(1B)2(H20):] 366 - 519 | 470/480 | 53,5
endo
519 - 632 | ©04/604 | g ,g Zno
exo
229/229
endo
200 - 311 250/250 65,5
endo
-/343 endo
-/394 exo
[Cu(IB)a]2 311 - 547 436/446 | 17,95
exo
-/493 exo
547 - 1027 CuO
1027 - 1200 1034/1034 3,05 Cu
endo
48 - 86 | 81/81 endo | 2,25 | [Zn(PX)3(H,0),]-H,0
] 110/110
86 - 136 endo 2,30 [Zn(PX),(H,0)5]
136 - 223 | 2107210 | 4 55 Zn(PX),
endo
245/245
[Zn(PX)2(H20)21-2H20 | 555 _ 50 exo 52.9
455/455
exo
500 - 723 | 2°V91 | 54
exo
723 -807 | /82/782 | 5 55 Zno
endo
124/124
51 - 232 endo 6,8 Cu(PX),
232 - 436 23S£i36 58,2
[Cu(PX)2(H20),]-H,0 518/518
436 - 1018 24,5 CuO
exo
1018 - 1200 | 103671036 | 3 Cu
endo
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Complexitatea proceselor de descompunere nu a permis identificarea tuturor
compusilor intermediari Tn toate etapele, datoritda structurilor diferite ale
complecsilor studiati. Alura curbelor termice indica prezenta unor reactii
concomitente si/sau consecutive.

Trebuie precizat faptul ca in cazul complecsilor cu Cu, CuO format pana la =
1000 °C se descompune in Cu metalic la = 1036 °C.

7.4. Concluzii

Interesul pentru complecsi ai metalelor (tranzitionale in special) cu liganzi
care corespund unor medicamente AINS se datoreaza posibilei activitati biologice pe
care acestia pot sa o prezinte.

Au fost sintetizati si caracterizati patru complecsi ai IB si PX cu Zn(II) si
Cu(II), in care raportul de combinare metal:ligand este de 1:2.

Determinarea formulei empirice, respectiv caracterizarea complecsilor
preparati s-a facut cu ajutorul analizei elementale, spectroscopia FT-IR, difractia de
raze X, microscopia electronica de baleiaj si analiza termica.

Spectrele FT-IR si difractia de raze X au aratat modul de coordinare al celor
doua metale, la cei doi liganzi.

De asemenea, spectroscopia FT-IR a pus in evidenta prezenta apei in
complecsi, dar natura acesteia (apda de coordinare sau cristalizare) a fost
determinata cu ajutorul analizei termice, corespunzator etapelor de deshidratare.

Microscopia electronica de baleiaj a permis determinarea formei si structurii
complecsilor sintetizati. A permis determinarea structurii complecsilor sintetizati si
forma particulelor acestora.

Dupa deshidratare, compusii anhidri se descompun progresiv, cu formarea
ZnO si Cu ca produsi finali. Procentele acestora confirma formula empirica a noilor
complecsi preparati.
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CONCLUZII FINALE

Cercetarile abordate in cadrul tezei de doctorat cuprind trei directii
principale:

- studiul stabilitatii termice a unor medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene ca: ibuprofen, ketoprofen, piroxicam, indometacin, diclofenac sodic si
acid acetilsalicilic sau aspirina;

- studiul compatibilitatii medicamentelor mentionate cu o serie de excipienti
farmaceutici;

- sinteza unor complecsi ai IB si PX cu Zn(Il) si Cu(II), respectiv
caracterizarea acestora prin diverse metode de analiza.

Aspecte privind stabilitatea termica

Alegerea medicamentelor mentionate s-a facut din  urmatoarele
considerente:

- medicamentele AINS sunt printre cele mai des folosite pentru inhibarea
enzimei ciclooxigenaza, responsabild de transformarea acidului arachidonic in
prostaglandine, care sunt mediatori ai procesului inflamator;

- stabilitatea medicamentelor in general, iar cea termica in special, atat in
timpul procesului de fabricare, cat si in timpul stocarii, este unul dintre cei mai
importanti parametrii care influenteaza biodisponibilitatea medicamentelor.

Studiul stabilitatii termice a fost efectuat datoritd faptului ca metodele
termice de analiza in general, iar metoda DSC in special, pot constitui un test rapid
de evaluare a stabilitatii medicamentelor in conditii de temperatura crescuta, spre
deosebire de testul clasic de evaluare, care necesita zile, saptamani, luni sau chiar
ani.

Stabilitatea termica a fost evaluata astfel:

- prin urmarirea comportarii termice comparativ, a substantelor
medicamentoase si a medicamentelor corespunzatoare;

- pe baza studiului cinetic efectuat pentru SM, in conditii izoterme si
neizoterme.

Din comportarea termica s-a constatat:

- pentru toate cele sase medicamente temperaturile de topire determinate
corespund valorilor indicate in literatura de specialitate;

- stabilitatea termica a SM este mai inaltd (bund) decat cea a
medicamentelor corespunzatoare, explicatia fiind prezenta excipientilor in
medicamente, scazand astfel stabilitatea termica a acestora, indiferent daca acestia
interactioneaza sau nu cu SM;

- stabilitatea termica relativa intre cele 6 SM, in ordine crescatoare, conduce
la:

Asp < IB < PX < KT =IND < DC

- In ceea ce priveste stabilitatea termica relativa a celor 6 medicamente, in
ordine crescatoare, avem:

Asp < IB < IND < KT < PX < DC

Rezultatele analizei termice sunt influentate de o serie de factori ca: viteza
de Tncélzireﬁ (B), masa probei (m), atmosfera cuptorului etc., care trebuie neaparat
specificati. In studiile noastre s-a constatat ca:
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- cresterea Iui B si m modificd intervalele de descompunere termica,
deplasandu-le spre valori mai mari, in special in ceea ce priveste T;, de asemenea
Tpic b Se deplaseaza in acelasi sens;

- aceiasi factori, prin crestere, modifica forma picurilor termice, care devin
mai fnalte si mai largi (creste aria), iar curba TG devine mai intinsa.

In ceea ce priveste studiul cinetic, acesta a urmarit doua aspecte distincte:

- determinarea parametrilor cinetici n, k, A si E;

- determinarea mecanismului de reactie, prin gasirea functiilor cinetice care
corespund unor anumite modele cinetice.

Descompunerea celor 6 SM are loc dupa topire sau odata cu aceasta incéat
este dificil sa se specifice natura produsilor de degradare, din cauza posibilelor
procese de condensare intre moleculele reactionate si nereactionate, urmata de
descompunerea acestora.

Mecanismele proceselor in faza condensata agreeaza ideea modelului cinetic
cu o descompunere omogena a fazei pure condensate.

Studiul cinetic a fost efectuat in conditii izoterme si neizoterme:

Pentru cinetica izotermd s-au folosit urmatoarele metode de calcul:

- metoda izoterma model fitting (MF) sau metoda incercarii de modele;

- metoda izoterm-izoconversionala (IIS);

- metoda Friedman izoterm-izoconversionala.

In ceea ce priveste valorile parametrilor cinetici se remarca:

- valorile luin = 1 (IB si DC), n = 0,5 (KT si IND) si n = 1,18 (PX) indica ca
model cinetic, modelul ordinului de reactie, mai putin in cazul PX;

- valorile lui A confirmd aprecierea anterioard (10° < A < 10'® min'), mai
putin in cazul PX (A < 10°), ceea ce presupune un alt model cinetic;

- n nu variaza semnificativ cu temperatura, ceea ce semnifica prezenta unor
procese de descompunere unitare, dar complexe, cu reactii simultane si/sau
consecutive;

- acest aspect este sustinut si de valorile Iui E, care nu variaza cu gradul de
conversie o;

- valorile lui E determinate prin cele trei metode concorda intre ele; oarecare
diferenta se constata in cazul IB, cand Erq < Eys cu aproximativ 15%.

Pentru cinetica neizoterméa s-au folosit urmatoarele metode de calcul:

- metode diferentiale ca: Friedman izoconversionala, Chang si Freeman-
Carroll;

- metode integrale ca: Flynn-Wall-Ozawa, Kissinger-Akahira-Sunose, Coats-
Redfern, Madhusudanan, Starink si Tang.

Din examinarea valorilor parametrilor cinetici s-a constatat ca:

- acestea concorda intre ele, precum si cu cele determinate in regim
izoterm;

- nu s-a constatat variatia lui E cu o, ceea ce semnifica prezenta unor
procese de descompunere unitare, mai putin in cazul aspirinei cand au fost puse in
evidentd doud etape distincte, diferite intre ele in ceea ce priveste valorile
parametrilor cinetici determinati cu metoda NPK;

- valorile Iui E, relativ scizute, cuprinse in intervalul 60 - 135 kJ-mol?,
indica o stabilitate termica relativ scazuta a celor 6 SM;

- aprecierea facuta anterior se bazeaza pe faptul ca cca 65% dintre valorile
lui E sunt cuprinse in intervalul 100 - 230 kJ-mol™.
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Studiul compatibilitatii SM cu diversi excipienti farmaceutici s-a impus din
cauza faptului cd incompatibilitatea SM, adicad interactiunea acestora cu excipienti,
este factorul principal care poate sa conturbe stabilitatea meticamentelor.

Fata de metodele clasice, metodele termice in special tehnica DSC, sunt tot
mai mult folosite pentru astfel de studii, aprecierea interactiunilor fiind facuta pe
baza urmatoarelor considerente:

- modificari in profilul curbelor termice ale amestecurilor binare, in special cu
privire la valorile lui T;, T¢, Tpic bte, Tpic bTa SUNt indicii ale unor interactiuni de natura
chimica sau fizica;

- disparitia picului corespunzator topirii, deplasarea semnificativa a acestuia
sau aparitia altuia nou indica o interactiune de natura chimica;

- o interactiune chimica este sustinuta si de scaderea considerabila (sau
lipsa acesteia) a valorilor entalpiei de topire, care este considerata ca fiind o marime
cantitativa care poate fi exprimata ca si o modificare fractionala sau total3;

- variatii mai putin semnificative ale lui Typ sau AHyp sunt indicii ale unor
interactiuni de natura fizica.

S-a studiat compatibilitatea celor 6 SM cu 11 excipienti, printre cei mai des
intalniti In componenta medicamentelor de genul AINS, dar nu numai: amidon de
porumb, celuloza microcristalind (PH 101 si PH 102), dioxid de siliciu coloidal, o-
lactoza monohidrat si B-lactoza, polivinilpirolidona, stearat de magneziu, talc, acid
stearic si manitol.

Amestecurile binare SM-excipient au fost preparate prin mojararea
amestecului fizic, in raport de 1:1, raport ce maximizeaza posibilele interactiuni.

In vederea confirmarii rezultatelor obtinute cu ajutorul metodelor termice s-
au folosit alte metode complementare ca: spectroscopia FT-IR si difractia de raze X.

Pe baza rezultatelor celor trei tehnici de lucru s-a considerat cd au loc
urmatoarele interactiuni de natura chimica, respectiv fizica:

- IB cu: PVP, MS, Ac. St, Mn; ......... CSD, B-lactoza;

- KT cu: PVP, MS; ......... CSD, Ac. St;

- PX cu: PVP, MS, Ac. St; ......... CSD, a-lactoza, B-lactoza;

- IND cu: PVP, MS, Ac. St; ......... CSD, a-lactoza;

- DC cu: a-lactoza, B-lactoza, PVP, MS, Ac. St; ......... amidon, Mn;

- Asp cu: PVP, MS; ......... CSD, Ac. St.

Interactiunile de natura fizica nu au fost confirmate de spectroscopia FT-IR
si difractia de raze X, probabil din cauza unor modifcari limitate.

Intr-un context mai larg se poate spune ca toti cei 11 excipienti prezintd
interactiuni mai mici sau mai mari cu cele 6 SM.

Tindnd cont de implicatiile biomedicale ale combinatiilor complexe, in cadrul
cercetarilor efectuate s-a urmarit si sinteza, respectiv caracterizarea unor astfel
de compusi.

Au fost sintetizati 4 complecsi ai IB si PX cu Zn(II) si Cu(Il). S-au incercat
diferite rapoarte de combinare, cel optim fiind de 1:2 (metal:ligand). Evident
raportul trebuia confirmat in urma caracterizarii complecsilor sintetizati.

Pentru caracterizare s-au folosit urmatoarele metode:

- analiza chimica elementala;

- spectroscopia FT-IR;

- difractia de raze X;

- microscopia electronica de baleiaj;

- analiza termica.

Principalele contributii ale tehnicilor mentionate sunt:
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- analiza elementald: determinarea formulei moleculare si confirmarea
raportului de combinare;

- spectroscopia FT-IR si difractia de raze X: modul de legare al Zn(II) si
Cu(II) la cei doi oxigeni ai gruparii carboxil din IB, respectiv modul de legare al celor
doua metale la PX prin intermediul N-ului piridinic si O-ului carbonilic. De asemenea,
a fost pusa in evidenta cristalinitatea complecsilor si prezenta apei in unii complecsi;

- microscopia electronica de baleiaj: determinarea structurii complecsilor
sintetizati si a formei particulelor acestora;

- analiza termica: determinarea naturii apei: de coordinare si de cristalizare,
fmpreuna cu determinarea numarului de molecule; confirmarea formulei empirice a
complecsilor, pe baza reziduului de ZnO sau Cu metalic; comportarea la incalzire, in
aer, a compusilor preparati.

Metodele de analiza folosite conduc la o caracterizare destul de completa a
compusilor sintetizati.

Rezultatele cercetarilor intreprinse fac obiectul a unui numar de 27 lucrari
stiintifice publicate sau in curs de publicare, dintre care 20 in reviste cu factor de
impact, respectiv 34 lucrari prezentate la manifestari nationale sau din strainatate.
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