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Ingineria produselor farmaceutice este, in esentd, o ramurd a ingineriei chimice care
vizeaza designul si obtinerea de (noi) formulari/preparate destinate utilizarii de catre subiecti
umani, pe una dintre cdile de administrare, si anume enterala (orald/per 0s), rectald/intrarectala,
acesteia) [1-4]. Obtinerea de noi formulari, care sa prezinte atit proprietati fizico-chimice
imbunatatite, cat si un profil biofarmaceutic adecvat este apanajul ingineriei chimice
farmaceutice, denumita uzual tehnologie farmaceuticd, domeniu in care conlucreaza chimisti si
farmacisti. Fiind un domeniu interdisciplinar, coroborarea cunostintelor dintre specialisti din
domeniul ingineriei chimice, chimiei analitice a medicamentului si a stiintelor farmaceutice este
absolut necesara, astfel incat rezultatele obtinute sd poata fi utilizate in optimizarea profilului
biofarmaceutic al compusilor de interes farmaceutic [5,6].

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

Pentru formularile originale, inovative, lansate pe piata farmaceuticd dupa costisitorul
proces de descoperire al medicamentului (,,drug discovery”) care presupune costuri si studii
uriage, la expirarea brevetului, producatorii de formuladri generice lanseaza pe piatd forme
generice, uzual cu compozitii diferite in ceea ce priveste selectia excipientilor, dar pentru care
nu realizeaza mereu coerent studii de preformulare si bioechivalenta [5,9-12]. Desi autoritatile
de reglementare  autorizeazd la nivelul fiecdrei tari utilizarea clinicd a formularilor



medicamentoase generice pe baza studiilor de bioechivalentd, care constau in evaluarea
farmacocineticii dupd administrarea unei singure doze, nu existd suficiente date privind
echivalenta clinica intre formularile generice si cele originale, respectiv privind eficacitatea
clinica si siguranta acestora [13,14].

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

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

Teza este structurata in patru capitole:

Primul capitol reprezinta un studiu de literatura care face o trecere in revista a stadiului
actual al cunoasterii in domeniu, pornind de la importanta temei in contextul actual al ingineriei
produselor farmaceutice, evidentiind necesitatea realizarii studiilor de preformulare in contexul
stiintific actual. De asemenea, sunt prezentate cateva aspecte esentiale privind
biodisponibilitatea si administrarea orala, Solubilitatea si sistemul biofarmaceutic de clasificare
terapia hipertensiunii si clasele de medicamente antihipertensive (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei, blocanti ai receptorilor de angiotensina (sartani), blocante ale
canalelor de calciu, antagonisti f-adrenergici, diuretice, antagonisti a-adrenergici, agenti cu
actiune centrald si alti agenti). Tot Tn cadrul acestui capitol, sunt prezentate principalele
proprietati fizico-chimice ale substante active studiate in teza (sartani — candesartan, olmesartan,
telmisartan, valsartan, losartan, respectiv. moxonidind), precum si tehnicile de lucru
instrumentale utilizate in studiu: analiza spectroscopica UV-VIS, analiza spectroscopicd FTIR,
analiza termica si cinetica degradarii in mediu eterogen.

Capitolul 2 prezinta contributiile originale ale tezei de doctorat, si cuprinde cele 4
subcapitole (Stabilitatea in stare solida si cinetica degradarii pentru candesartan cilexetil -
compus pur si formulare farmaceutica; Stabilitatea 1n stare solida si cinetica degradarii pentru
alti sartani — studiu comparativ; Stabilitatea termica si cinetica degradarii moxonidinei ca
ingredient pur vs. formulare farmaceutica; Obtinerea si caracterizarea in stare solidd a unor
aducti binari ai telmisartanului. Comportarea la dizolvare. Studii in solutie), fiecare subcapitol
fiind structurat in patru subcapitole distincte, si anume: Scopul studiului; Premisele studiului;
Rezultate si discutii; Concluziile studiului.



Studiile de preformulare realizate pe diverse substante active pot furniza informatii
pretioase legate de stabilitatea in timp activelor farmaceutice, a modalitatilor prin care aceasta
stabilitate poate fi crescuta dar si informatii legate de conducerea proceselor in formulare prin
selectarea adecvata a conditiilor experimentale, precum temperatura, presiune, umiditate, timpi
de contact, iluminare etc. Din acest punct de vedere, studiile de stabilitate termica si prelucrarea
datelor folosind conceptele cineticii in mediul eterogen furnizeaza informatii pretioase legate de
stabilitatea in timp, de mecanismele de descompunere (in mediu inert si/sau oxidativ), precum si
de efectul stabilizant/destabilizant pe care il pot avea substantele auxiliare din formulare
(excipientii) asupra IFA.
Comportamentul termic al ingredientelor farmaceutice active (IFA) ca si componente
pure Tn amestecuri binare cu excipienti si In formuldrile farmaceutice este de mare importanta in
stiinta medicamentelor [15-20]. Chiar dacd in cazul produselor farmaceutice, termenul
»stabilitate” este de obicei corelat cu pierderea ingredientului farmaceutic activ din formulare,
,stabilitatea in stare solidd” poate desemna, de asemenea, raspunsul unui IFA sau a unei
formulari farmaceutice la stresul termic. Cu toate acestea, in ambele cazuri, descompunerea
ingredientului farmaceutic activ datorita proceselor chimice sau chiar tranzitiilor fizice (tranzitii
de fazd precum polimorfismul si cristalizarea) in prezenta excipientilor, dicteazad termenul de
valabilitate al formularii [21,22]. In plus, o selectic adecvati a excipientilor poate duce la
formuléri cu termene de valabilitate mai lungi, deoarece prezenta excipientilor poate avea un
efect stabilizator asupra descompunerii ingredientului farmaceutic activ in formulare, in raport
cu acelasi ingredient ca si compus pur [23-28].
Ca urmare a acestor considerente, tema aleasd aduce o contributic la studiul
caracterizarii fizico-chimice a unor agenti antihipertensivi, preponderent din clasa sartanilor
(candesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan si losartan), respectiv. moxonidina, datele
obtinute reprezentand un portofoliu absolut necesar in ingineria chimica si farmaceutica de la
scara de laborator la scard de productie, facilitind alegerea unor protocoale de lucru sigure
pentru preformularea si formularea acestor active farmaceutice.
Cele doua obiectivele principale ale tezei de doctorat sunt:
- Investigatii instrumentale si analitice ale activelor farmaceutice selectate din clasa
agentilor antihipertensivi, folosind ca tehnici de lucru metode spectroscopice
(FTIR), termoanalitice si cinetice;

- Obtinerea si caracterizarea in stare solidd a unor aducti binari ai telmisartanului.
Comportarea la dizolvare. Studii in solutie.

Primul studiu realizat a constat in evaluarea stabilitatii in stare solida si cinetica
degradarii pentru candesartan cilexetil - compus pur si formulare farmaceutica. Scopul acestui
studiu a fost acela de a evalua impactul prezentei excipientilor intr-o formulare farmaceutica
care contine candesartan cilexetil, asupra descompunerii ingredientului farmaceutic activ si de a
investiga comparativ cinetica degradarii in timpul termolizei, intr-o atmosfera oxidativa, sub
stres termic controlat. Pentru a realiza acest lucru, probele au fost alese dupa cum urmeaza:
candesartan cilexetil pur (CC) si un comprimat comercial ce contine 32 mg IFA (CCTAB). Ca
prim instrument de investigare, a fost aleasa spectroscopia UATR-FTIR (Figura 1), pentru a
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confirma puritatea si identitatea probelor, precum si pentru a verifica daca au avut loc
interactiuni intre IFA si excipienti in comprimat, in conditii ambientale.
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Figura 1. Spectrele UATR-FTIR inregistrate pentru probele analizate: (a) CC si (b)
comprimatul (CCTAB)

Ulterior, probele au fost investigate prin analiza termica (Figura 2), iar elucidarea
mecanismului de descompunere s-a realizat numai dupa efectuarea unui studiu cinetic
aprofundat, si anume utilizarea metodei cinetice neparametrice modificate (NPK, Figura 3),

intrucat rezultatele altor metode cinetice (ASTM E698, Friedman si Flynn—Wall-Ozawa) au
condus la inadvertente.
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Figura 2. Curbele termoanalitice (TG/DTG/HF) inregistrate in atmosfera oxidativa de aer
sinteticla =5 °C-min ! pentru probele analizate: (a) CC si (b) CCTAB.
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Figura 3. Valorile experimentale (puncte rosii) si suprafata de reactie generata de parametrii
cinetici, conform metodei cinetice neparametrice modificate (NPK), pentru (a) CC si (b)
CCTAB.

In comparatie cu rezultatele cinetice oferite de metodele alese anterior (ASTM E698,
FR si FWO — Tabelul 1), cele oferite de metoda NPK au fost in concordantad pentru candesartan
cilexetil 1n toate cazurile; pentru CCTAB, rezultatele au confirmat datele evidentiate de metoda
FWO, si anume un efect stabilizator asupra descompunerii candesartanului cilexetil in
formularea farmaceutica, fata de CC, datorita prezentei excipientilor.

Tabel 1. Valorile energiilor de activare aparente (E,) vs. gradul de conversie (a), obtinute prin
metodele izoconversionale si valoarea E.

E, (kJ/mol) = f(a) pentru

Gradul de conversie

. cc CCTAB

Fr FWO Fr FWO
0,05 152,9 168,5 197,0 307.3
0,10 153,1 163,3 215,0 2785
0,15 152,1 160,3 215,7 2636
0,20 151,0 158,5 179,2 2484
0,25 151,3 157,1 133,1 2276
0,30 149,0 156,0 120,6 208,1
0,35 149,2 155,1 112,7 192,1
0,40 153,6 154,7 1251 181,0
0,45 155,8 154,9 126,3 173,6
0,50 156,8 155,2 1345 168,0
0,55 157,3 155,5 140,6 164,6
0,60 158,0 155,9 137,9 161,8
0,65 158,5 156,3 1448 159,6
0,70 158,9 156,7 159,6 158,8
0,75 158,6 157,0 176,1 160,2
0,80 158,5 1574 166,4 161,7
0,85 157,8 157,7 161,1 161,7
0,90 158,8 157,9 149,2 160,3
0,95 162,8 158,6 2013 163,7

E,, (kJ/mol) 155540,9 157,740,7 157,747,2 194,8+10,5




Metoda NPK a sugerat faptul ca ambele probe au fost degradate prin contributia a doua
etape, etapa principala fiind degradarea chimica, iar etapa secundara fiind o transformare fizica
(Tabelul 2). Excipientii alesi in formulare par sa aiba un efect stabilizator, deoarece energia de
activare aparenta pentru descompunerea comprimatului a fost de 192,5 kJ/mol, iar energia de
activare aparenta pentru descompunerea IFA pur a fost de 154,5 kJ/mol.

Tabel 2. Rezultatele analizei cinetice dupa utilizarea metodei NPK modificate

E,
Proba Etapa (%) AsY E, (kJ/mol) n m f(a) (imo
)]
1,6:10%+ "
cc : 870 2,1-10* 162891 13 0 (1-x) 154,5
. 13 h
2 85 8f 41.(1)09i 147,2£2,0 0 13 i3 +11,1
9,é~102°¢ "
CCTA 1 75,3 4510° 1982+11,5 14 0 (1) 1025
. 18
° 2 24,5 4’7681,(1)05 176,1+5,1 0 5/3 N + 16,6

Datele acestui studiu constituie prima lucrare ISI publicatd din tematica tezei de
doctorat [29].

Al doilea studiu a vizat stabilitatea in stare solida si cinetica degradarii pentru alti
sartani — un studiu comparativ al carui scop a fost acela de a evalua stabilitatea termica si
cinetica degradarii pentru telmisartan (TELM), valsartan (VLS) olmesartan medoxomil (OLM),
si losartan potasic (LOS), pentru a avea o imagine de ansamblu asupra stabilitatii principalilor
compusi utilizati in terapie din aceastd clasa. Metodele cinetice utilizate au fost metoda
preliminara ASTM E698, respectiv metoda FWO si FR. De asemenea, pentru OLM au fost
investigate doud procese din punct de vedere cinetic, si anume procesul de deshidratare,
respectiv primul proces de termolizd oxidativd. Ca urmare a coroborarii informatiilor obtinute
din analiza datelor cinetice, se poate concluziona ca toate procesele de descompunere ale
sartanilor analizati sunt complexe. Astfel, procesele analizate in acest studiu constau din
secvente de reactii complexe (procese ce implica reactii paralele si succesive, procese cu etape
reversibile si procese cu tranzitie la regim de difuziune), curbele E, vs. o prezinta minime,
maxime i portiuni in care E, este independent de conversie.

Pentru fiecare sartan in parte au fost prezentate in teza dependentele liniare obtinute in
urma utilizarii metodei ASTM E698 (a), avansul reactiei in functie de temperatura pe intervalul
procesului investigat cinetic (b), variatia vitezei de reactie In functie de temperaturd (c),
reprezentarea liniarizata a dependentei Flynn—Wall-Ozawa la cele cinci viteze de incalzire
selectate (d), dependenta Friedman la cele cinci viteze de incalzire selectate (e), respectiv
analiza variatiei Ea vs. a pentru cele doud metode izoconversionale utilizate. Astfel, in cazul
OLM (Figurile 4-5) au putut fi identificate doud procese distincte, dintre care primul are loc in
intervalul 170-195 °C si corespunde unei proces de deshidratare (continut de apa teoretic 0,5
moli/mol OLM, continut de apa determinat 0,52 moli/mol OLM), rezultatul fiind in acord cu
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hemihidratul mentionat in brevetul EP1801111 [30]. Este cunoscut faptul ca deshidratarea
hidratilor activelor farmaceutice are loc in general la temperaturi apropiate de temperatura
normald de fierbere a apei, avand 1n vedere ca in reteaua moleculara se formeaza legéturi de
hidrogen care sunt uzual invinse la aceasti temperatura [31]. Tn cazul acestui hemihidrat, se
observa ca pierdea apei din retea are loc la temperaturi considerabil mai mari, ceea ce indica o
legare puternicd a acesteia in reteaua cristalind. Metoda ASTM E698 indicd o energie de
activare foarte mare (342,9 kJ-mol™), atipica pentru procesele de termolizi a activelor
farmaceutice.

Metodele izoconversionale FR si FWO sugereaza valori inexplicabil mai mari, asa cum
se vede Tn Figura 4f; astfel, in cazul metodei FWO, se observa o scadere continud a valorilor E,
cu avansul reactiei, de la valoarea extremi de 518.8 kJ-mol* (pentru o conversie de 5%) la
244.2 kJ-mol™ (pentru o conversie de 95%).
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Figura 4. Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra deshidratarii OLM: (a) metoda cinetica
ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia vitezei de reactie vs. temperatura,
(d) graficul dependentei FWO; (e) graficul dependentei FR si (f) variatia E, vs. a conform
metodelor FWO si FR



Aceasta variatie monotona, dar extrem de larga poate fi explicatda de influenta pe care o
are transferul de masa si caldura in cazul acestui hemihidrat: daca analizam sistemul olmesartan
medoxomil-apa la nivel ,,macroscopic”, deducem ca o moleculd de apa apartine in structura a
doud molecule de activ farmaceutic, sau altfel spus, la scard molara, 18 grame de apd sunt
»legate”/”impartite” de 2x558,6 grame IFA, adicd 1117,2 grame. Aceste molecule de apa,
puternic entrapate in reteaua moleculard a OLM fac ca transferul de masa si termic sa debuteze
mai greu, necesitind energii mari, care se “normalizeaza” o datd cu instaurarea unui regim
stationar de difuzie a moleculelor de apa din solid. In timpul unor astfel de procese de
deshidratare, au loc variatii locale ale presiunii apei gazoase si ale temperaturii, care pot
conduce la distorsionarea rezultatelor evaluarilor cinetice, ca urmare pot apdrea false
dependente ale energiei de activare cu cresterea conversiei [32,33].
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Figura 5. Rezultatele analizei cinetice efectuate asupra descompunerii OLM: (a) metoda
cinetica ASTM E698; (b) avansul reactiei vs. temperatura; (c) variatia vitezei de reactie vs.
temperaturd; (d) graficul dependentei FWO; (e) graficul dependentei FR si (f) variatia E, vs. a
conform metodelor FWO si FR




In cazul procesului de termoliza analizat pentru OLM (Figura 5), proces care urmeazi
deshidratarea, se observa o tendintd asemanatoare cu cea de la deshidratare in ceea ce priveste
variatia energiilor de activare prin metoda FWO. Tn cazul descompunerii OLM anhidru,
concureaza mai multe procese, lucru certificat si de aspectul curbelor vitezelor de reactie vs. T
(Figura 5c). variatia observata in Figura 5 f poate fi explicata ca o consecinta a procesului de
difuzie a vaporilor de apa prin structura solidului activului farmaceutic, iar drept consecinta,
particulele de reactant isi modificd continuu reactivitatea ca urmare a modificarii retelei
cristaline, aparitia unor defecte in retea de tip goluri, migrarea acestora etc.

Al treilea studiu a urmarit analiza cineticii de degradare a medicamentului
antihipertensiv moxonidina, ca ingredient pur (MOX) si sub forma a doud amestecuri solide
diferite, unul corespunzator unei formulari farmaceutice (MOXTAB) si celalalt unei formulari
farmaceutice imbogatite in MOX (MOXMIX). Deoarece MOXTAB contine o cantitate foarte
micd de IFA (0,4 mg de MOX) per comprimat, am realizat un sistem model care mimeaza
comportamentul ingredientului farmaceutic activ in formularea comercializata, prin adaugarea
la nucleul comprimatului triturat a unei cantititi necesare de substantd activa, astfel Incét
amestecul final sa contind o parte de IFA la cinci parti de nucleu. Analiza FTIR a fost efectuata
pentru toate cele trei probe, si anume MOX sub formd purd, formularea farmaceutica
disponibild comercial, MOXTAB, care contine 0,4 mg MOX in fiecare comprimat filmat, si
MOXMIX (amestecul 5:1 de MOXTAB si MOX), cu scopul de a caracteriza ingredientul
farmaceutic activ pur si de a se identifica prezenta acestuia in amestecuri. Profilele spectrale ale
MOXTAB si MOXMIX sunt mai complexe datoritd prezentei excipientilor in amestecurile
analizate (lactoza hidratata, povidona K25, crospovidona si stearat de magneziu). La analiza
spectrului formularii farmaceutice MOXTAB, se poate observa faptul ca semnalele asociate cu
MOX sunt atenuate in intensitate si sunt evidentiate mai multe benzi care pot fi corelate cu
prezenta excipientilor. De exemplu, vibratia de alungire a legéturilor O—H regasite in structura
lactozei determind o banda larga in intervalul spectral 3450-2990 cm-1 si banda la 3524 cm-1,
in timp ce banda bine definitd observatd la 1655 cm-1 caracterizeaza vibratia de alungire a
legaturii C=0 prezente in structura celorlalti trei excipienti. Cu toate acestea, addugarea de
MOX la MOXTAB in esantionul MOXMIX este remarcatd, deoarece in aceastd proba, mai
multe benzi care caracterizeaza MOX purd pot fi observate, iar intensitatea semnalelor obtinute
este crescutd semnificativ.

Scopul studiului cinetic a fost de a evalua efectul excipientilor asupra degradarii MOX.
Deoarece degradarea termica a MOX este un proces eterogen in stare solidd, cinetica de
descompunere a fost evaluata din curbele TG/DTG folosind acelasi protocol descris anterior.

Procesul de degradare investigat cinetic a fost selectat pe baza aspectului curbelor
TG/DTG/HF pentru MOX, iar acelasi proces a fost ales atdt pentru forma farmaceutica
(MOXTAB) cét si pentru amestecul de proba imbogatit cu MOX (MOXMIX), conform curbelor
DTG. Pentru probele analizate, procesul de degradare care a fost investigat din punct de vedere
cinetic, a fost ales pe baza aspectului curbelor DTG pentru fiecare viteza de incalzire, iar
intervalele de temperatura sunt prezentate in Tabelul 3.



Tabel 3 Intervalul de temperatura conform curbelor DTG pentru procesul de degradare care a
fost investigat prin analiza cinetica.
Interval de temperatura DTG (°C) ales pentru analiza cinetica a

B (°C-min™) probelor
MOX MOXTAB MOXMIX
5 174-244 187-243 150-227
7 175-247 190-248 154-231
10 175-253 193-254 165-241
15 176-260 199-259 168-243

Analiza datelor obtinute (Figura 6) evidentiaza faptul ca prelucrarea prin integrare a
datelor cinetice conform metodei izoconversionale FWO, sugereaza faptul ca degradarea tuturor
probelor se caracterizeaza printr-un mecanism care nu este dependent de gradul de conversie,
cand 0,1 < a < 0,95. In cazul MOXTAB, exista doar o valoare pentru E, Tn afara intervalului de
incredere, la a = 5%. Pentru toate probele, valorile E, urmeaza tendinte diferite pana la a = 0,25
si pentru a > 0,3, sugerand existenta unor procese de degradare complexe. Aceasta tendinta este
mai evidentd pentru MOXTAB si MOXMIX, unde prezenta excipientilor este motivul acestui
comportament.

Metoda izoconversionald FR (Figura 6d—f) evidentiaza o dispersie mai mare a valorilor
E. vs. 0, in afara limitei de 10%. Pentru MOX, valorile E, sunt mai mari la Tnceputul procesului,
la grade de conversie mai mici (a0 < 0,2) si la sfarsitul procesului (o > 0,85). in plus, pentru
MOXTAB si MOXMIX, variatia E, vs. a este neregulatd, mai ales cu valori extreme pentru
MOXMIX la a < 0,25, sugerand un mecanism complex de descompunere a acestor probe sub
stres termic.
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Figura 6 Variatia E, vs. o conform metodei integrale izoconversionale FWO (a,b,c) si metodei
diferentiale izoconversionale FR (d,e,f) la analiza proceselor de descompunere pentru: (a,d)
MOX; (b,e) MOXTAB si (c,f) MOXMIX.

Datele acestui studiu constituie cea de-a doua lucrare IST publicata din tematica tezei de
doctorat [34].

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

Analizand pozitia benzilor caracteristice TELM pur vs. TELM in aductii binari, s-a
putut observa ci existd o serie de deplasiri de pana la 6 cm™ pentru benzile caracteristice
grupelor functionale care pot fi implicate in formare de interactiuni intermoleculare in cocristale
(si anume gruparea COOH prin —OH, dar si C=0, respectiv atomii de azot din ciclurile
benzimidazolice). In cazul aductilor binari TELM+AA, deplasirile benzilor caracteristice
gruparilor ,;reactive” ale TELM observate nu sunt substantiale, precum in cazul formérii altor
cocristale [35,36], dar ele exista, confirmand formarea de interactiuni intermoleculare in faza
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solida.

Prin coroborarea datelor de analiza termica inregistrate, s-a putut observa faptul ca
aductii binari prezinta o stabilitate termica buna. Tratamentul termic determina in prima instanta
topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori, urmatd de topirea si descompunerea
substantei active.

Determinarea profilului de solubilitate al TELM din aductii binari cu aminoacizii
selectati s-a realizat prin metoda solutiei saturate, pentru determinarea cantitativdi a IFA
apelandu-se la spectrofotometrie de absorbtie in UV. In acest scop, unui set de solutii apoase de
TELM avand concentratiile ¢, cuprinse in intervalul 0,66-26,6 pg/mL li s-a inregistrat spectrul
de absorbtie in domeniul spectral 220-400 nm, la 25 °C (Figura 7). Dreptele de etalonare, cu
ecuatiile corespunzatoare, sunt prezentate in Figura 8.

Spectrele de absorbtie ale solutiilor de TELM in FGA

2.8
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Figura 7 Spectrele de absorbtie ale solutiilor de TELM in FGA

Drepte de etalonare pentru determinarea cantitativa a TELM in FGA
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Figura 8 Dreptele de calibrare A=f(c) pentru TELM in FGA la 229 nm (rosu) si 291 nm
(albastru)
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Datele de solubilitate obtinute au sugerat cd aminoacizii cu lant hidrocarbonat scurt

prezintd un efect puternic solubilizant asupra TELM in FGA de pH 1,20, chiar daca la acest pH
toate gruparile aminice sunt protonate in solutie si interactiunile ion-ion repulsive intre cationii
formati (ai aminoacizilor, prin gruparea aminica protonatd ~NHs" si ai TELM, care la acest pH
se gaseste sub formd preponderenta TELMH > si minoritar TELMH," [37]) sunt de asteptat s

apara.

Studiile realizate in fluid intestinal artificial si In tampon fosfat au avut o abordare

simplificata, tindnd cont de faptul ca solubilitatea telmisartanului in aceste fluide este extrem de
mica, neexistdnd posibilitatea de a construi drepte de etalonare.

Capitolul 3 prezintd partea experimentald, si anume materialele si metodele de lucru

utilizate, protocoalele experimentale si echipamentele utilizate Tn prezenta teza de doctorat.

>

Capitolul 4 prezinta concluziile finale, care pot fi rezumate astfel:

degradarii pentru candesartan cilexetil, atat sub forma de compus pur cat si intr-0
formulare farmaceuticd, in prezenta excipientilor. Probele au fost investigate prin
spectroscopie UATR-FTIR, care a certificat identitatea si puritatea ingredientului
farmaceutic activ respectiv a confirmat ca nu exista interactiuni intre IFA si excipientii
din comprimat;

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

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

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

In comparatie cu rezultatele cinetice oferite de metodele ASTM E698, FR si FWO, cele
oferite de metoda NPK au fost in concordantd pentru candesartan cilexetil in toate
cazurile; pentru proba obtinutd din comprimat, rezultatele au confirmat datele
evidentiate de metoda FWO, si anume un efect stabilizator asupra descompunerii
candesartanului cilexetil in formularea farmaceutica, fatd de CC, datoritd prezentei
excipientilor. Metoda NPK a sugerat faptul cd ambele probe au fost degradate prin
contributia a doua etape, etapa principala fiind degradarea chimica, iar etapa secundara
fiind o transformare fizicd. Excipientii alesi in formulare au un efect stabilizator,
deoarece energia de activare aparentd pentru descompunerea comprimatului a fost de
192,5 kJ/mol, iar energia de activare aparenta pentru descompunerea sartanului pur a
fost de 154,5 kJ/mol;

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

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

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

Al patrulea studiu a constat in obtinerea si caracterizarea unor aducti binari ai
telmisartanului cu o serie de aminoacizi, si anume: glicind, L-alanind, acid L-aspartic,
L-Leucind, L-valina, L-cistina, L-cisteind si L-triptofan. Aductii binari au fost preparati
prin metoda triturarii in pasta, iar probele au fost investigate ulterior prin spectroscopie
ATR-FTIR, analiza termica (TG/DTG/DSC) si studii de solubilitate in fluid gastric
artificial de pH 1,20, in suc intestinal artificial de pH 6,80 si in tampon fosfat de pH 7.4,
folosind tehnica spectroscopica de absorbtie in UV;

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

Datele de analiza termica obtinute in conditii dinamic-oxidative indica faptul ca aductii
binari prezinta o stabilitate termica bund; incidlzirea aductilor determina in prima
instantd topirea/descompunerea aminoacizilor coformatori, urmata de topirea si
descompunerea telmisartanului;

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

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

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

Din datele de solubilitate obtinute, se poate observa cd aminoacizii cu lant
hidrocarbonat scurt prezintd un efect puternic solubilizant asupra telmisartanului in
fluidul gastric artificial; de asemenea, o crestere considerabila a solubilitatii (aproape
dubla) este observata la utilizarea acidului L-aspartic ca agent de coformare.
Aminoacizii cu lant hidrocarbonat mai mare (VAL si LEU) determind cresteri
nesemnificative de solubilitate pentru activul farmaceutic, lucru care nu ar justifica
potentiala utilizarea a lor in formulare.

Aminoacizii cu continut de sulf studiati determind scaderea drasticd a solubilitatii
telmisartanului 1n fluidul gastric artificial, si prin urmare nu vor fi luati in vedere drept
coformatori pentru designul de aducti binari.

Studiile realizate in fluid intestinal artificial i In tampon fosfat au avut o abordare
simplificata, tindnd cont de faptul ca solubilitatea telmisartanului in aceste fluide este
extrem de mica, neexistand posibilitatea de a construi drepte de etalonare.

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

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

Marirea pH-ului cu 0,60 de unitati in tamponul fosfat fata de fluidul intestinal artificial
determind o crestere destul de accentuatd a solubilitatii telmisartanului in prezenta
activului farmaceutic, dar §i prin aparitia unor echilibre de ionizare 1n care este implicat
atdt TELM, cat si aminoacizii. Faptul cd la o asa variatiec mica de pH, cresterea
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solubilitatii este considerabila, aratd potentialul de utilizare al acestor aducti in terapie,
in dezvoltarea unor forme farmaceutice cu absorbtie la nivelul mucoasei intestinale,
aceasta fiind locul principal al absorbtiei activelor farmaceutice administrate per os.

Referinte

1.

© ®©

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ahmed, S.; Amin, M.M.; Sayed, S. A comprehensive review on recent nanosystems for
enhancing antifungal activity of fenticonazole nitrate from different routes of
administration. Drug Deliv. 2023, 30.

Pmar, S.G.; Oktay, A.N.; Karakucuk, A.E.; Celebi, N. Formulation Strategies of
Nanosuspensions for Various Administration Routes. Pharmaceutics 2023, 15.
Marzaman, A.N.F.; Roska, T.P.; Sartini, S.; Utami, R.N.; Sulistiawati, S.; Enggi, C.K;
Manggau, M.A.; Rahman, L.; Shastri, V.P.; Permana, A.D. Recent Advances in
Pharmaceutical Approaches of Antimicrobial Agents for Selective Delivery in Various
Administration Routes. Antibiotics 2023, 12.

Rama, B.; Ribeiro, A.J. Role of nanotechnology in the prolonged release of drugs by the
subcutaneous route. Expert Opin. Drug Deliv. 2023, 20, 559-577.

Mirdad, A.; Hussain, F.K.; Hussain, O.K. A systematic literature review on
pharmaceutical supply chain: research gaps and future opportunities. Int. J. Web Grid
Serv. 2023, 19, 233-258.

Alharbi, E.; Skeva, R.; Juty, N.; Jay, C.; Goble, C. A FAIR-Decide framework for
pharmaceutical R&D: FAIR data cost-benefit assessment. Drug Discov. Today 2023, 28,
1-6.

Veeravalli, V.; Cheruvu, H.S.; Srivastava, P.; Vamsi Madgula, L.M. Three-dimensional
aspects of formulation excipients in drug discovery: a critical assessment on orphan
excipients, matrix effects and drug interactions. J. Pharm. Anal. 2020, 10, 522-531.
Kalasz, H.; Antal, I. Drug Excipients. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 2535-2563.

Petersen, K.U. Original brands and generic preparations. Med. Klin. 2000, 95, 26-30.
Beall, R.F.; Kesselheim, A.S.; Sarpatwari, A. New drug formulations and their
respective generic entry dates. J. Manag. Care Spec. Pharm. 2019, 25, 218-224.

Katoh, H.; Yoshii, M.; Ozawa, K. Comparative study of drug efficacy and drug additives
between generic drugs and original drugs. Yakugaku Zasshi 2007, 127, 2035-2044.

Kaur, S.; Hamid, J.U.; Gupta, S. Reverse Engineering of Medicinal and Nutritional
Products - Approaches Available for Generic Product Development. Curr. Anal. Chem.
2022, 19, 130-146.

Cotia, A.; Oliveira Junior, H.A.; Matuoka, J.Y.; Boszczowski, I. Clinical Equivalence
between Generic Versus Branded Antibiotics: Systematic Review and Meta-Analysis.
Antibiotics 2023, 12.

Dong, Z.; Zhang, S.; Wu, S.; Xie, X.; Sun, G.; Yu, X. Study on the accessibility and
affordability of 50 drugs in Wuhan based on the WHO/HAI standardization method.
Front. Public Heal. 2023, 11.

Pinto, E.C.; Carmo, F.A. do; Hondrio, T. da S.; Barros, R. de C. da S.A.; Castro, H.C.R.;
Rodrigues, C.R.; Esteves, V.S.D.; Rocha, H.V.A.; Sousa, V.P. de; Cabral, L.M.
Influence of the Efavirenz Micronization on Tableting and Dissolution. Pharmaceutics
2012, 4, 430-441.

Viet Nguyen, K.; Laidmée, I.; Kogermann, K.; Lust, A.; Meos, A.; Viet Ho, D.; Raal, A;;
Heindmadki, J.; Thi Nguyen, H. Preformulation Study of Electrospun Haemanthamine-

16



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.
31.

32.

Loaded Amphiphilic Nanofibers Intended for a Solid Template for Self-Assembled
Liposomes. Pharmaceutics 2019, 11, 499.

Modhave, D.; Barrios, B.; Paudel, A. PVP-H202 Complex as a New Stressor for the
Accelerated Oxidation Study of Pharmaceutical Solids. Pharmaceutics 2019, 11, 457.
Oliveira, L.J.; Stofella, N.C.F.; Veiga, A.; Federle, S.; Toledo, M. da G.T.; Bernardi,
L.S.; Oliveira, P.R.; Carvalho Filho, M.A.S.; Andreazza, |.F.; Murakami, F.S. Physical-
chemical characterization studies of ketoprofen for orodispersible tablets. J. Therm.
Anal. Calorim. 2018, 133, 1521-1533.

Ledeti, 1.; Ledeti, A.; Vlase, G.; Vlase, T.; Matusz, P.; Bercean, V.; Suta, L.-M.; Piciu,
D. Thermal stability of synthetic thyroid hormone I-thyroxine and I-thyroxine sodium
salt hydrate both pure and in pharmaceutical formulations. J. Pharm. Biomed. Anal.
2016, 125, 33-40.

Bandas (Ratiu), C.; Orha, C.; Misca, C.; Lazau, C.; Sfirloaga, P.; Olariu, S.
Photocatalytical Inactivation of Enterococcus faecalis from Water Using Functional
Materials Based on Natural Zeolite and Titanium Dioxide. Chinese J. Chem. Eng. 2014,
22, 38-43.

Faya, P.; Seaman, J.W.; Stamey, J.D. Using accelerated drug stability results to inform
long-term studies in shelf life determination. Stat. Med. 2018, 37, 2599-2615.

Zilker, M.; Sorgel, F.; Holzgrabe, U. A systematic review of the stability of finished
pharmaceutical products and drug substances beyond their labeled expiry dates. J.
Pharm. Biomed. Anal. 2019, 166, 222—235.

Ledeti, I.; Pusztai, A.M.; Murariu, M.; Olariu, S.; Ivan, C.; Circioban, D.; Vlase, G;
Ledeti, A.; Vlase, T.; Matusz, P. Comparative instrumental investigations of some bile
acids. J. Therm. Anal. Calorim. 2018, 134, 1345-1350.

Ledeti, A.; Vlase, G.; Vlase, T.; Circioban, D.; Dehelean, C.; Ledeti, I.; Suta, L.M.
Binary adduct formation of desipramine with dicarboxylic acids: An instrumental study.
J. Therm. Anal. Calorim. 2018, 131, 167-173.

Ledeti, I.; Bolintineanu, S.; Vlase, G.; Circioban, D.; Ledeti, A.; Vlase, T.; Suta, L.M.;
Caunii, A.; Murariu, M. Compatibility study between antiparkinsonian drug Levodopa
and excipients by FTIR spectroscopy, X-ray diffraction and thermal analysis. J. Therm.
Anal. Calorim. 2017, 130, 433-441.

Ledeti, I.; Pusztai, A.M.; Muresan, C.M.; Circioban, D.; Vlase, G.; Murariu, M.; Suta,
L.-M.; Vlase, T.; Ledeti, A.; Suciu, O.; et al. Study of solid-state degradation of
prochlorperazine and promethazine. J. Therm. Anal. Calorim. 2018, 134, 731-740.

Wu, C.; You, J.; Wang, X. Study on the thermal decomposition of famciclovir. J. Therm.
Anal. Calorim. 2018, 131, 1361-1371.

Dartora, P.C.; Loureiro, M. da R.; de Camargo Forte, M.M. Crystallization kinetics and
morphology of poly(lactic acid) with polysaccharide as nucleating agent. J. Therm. Anal.
Calorim. 2018, 134, 1705-1713.

Buda, V.; Baul, B.; Andor, M.; Man, D.E.; Ledeti, A.; Vlase, G.; Vlase, T.; Danciu, C.;
Matusz, P.; Peter, F.; et al. Solid state stability and kinetics of degradation for
candesartan—Pure compound and pharmaceutical formulation. Pharmaceutics 2020, 12.
ANTONCIC, L. Novel polymorph forms of olmesartan medoxomil 2014.

Jurczak, E.; Mazurek, A.H.; Szeleszczuk, L.; Pisklak, D.M.; Zielinska-Pisklak, M.
Pharmaceutical hydrates analysis—overview of methods and recent advances.
Pharmaceutics 2020, 12, 1-25.

Budrugeac, P.; Segal, E. Some methodological problems concerning nonisothermal
kinetic analysis of heterogeneous solid-gas reactions. Int. J. Chem. Kinet. 2001, 33, 564—

17



33.

34.

35.

36.

37.

573.

Segal, E.; Doca, N.; Budrugeac, P.; Popescu, C.; Carp, O.; Vlase, T. Analiza termica.
Fundamente si aplicatii - Analiza cineticdi a transformarilor eterogene; Editura
Academiei Romane: Bucuresti, 2013; ISBN 978-973-27-2281-7.

Baul, B.; Ledeti, A.; Circioban, D.; Ridichie, A.; Vlase, T.; Vlase, G.; Peter, F.; Ledeti, .
Thermal Stability and Kinetics of Degradation of Moxonidine as Pure Ingredient vs.
Pharmaceutical Formulation. PROCESSES 2023, 11.

Fuliag, A.; Vlase, G.; Ledeti, I.; Suta, L.M. Ketoprofen-cysteine equimolar salt:
Synthesis, thermal analysis, PXRD and FTIR spectroscopy investigation. J. Therm. Anal.
Calorim. 2015, 121, 1087-1091.

Fulias, A.; Vlase, G.; Vlase, T.; Suta, L.-M.; Soica, C.; Ledeti, I. Screening and
characterization of cocrystal formation between carbamazepine and succinic acid. J.
Therm. Anal. Calorim. 2015, 121.

Kadar, S.; Csicsak, D.; Toézsér, P.; Farkas, A.; Palla, T.; Mirzahosseini, A.; Téth, B.;
Téth, G.; Fiser, B.; Horvath, P.; et al. Understanding the pH Dependence of
Supersaturation State—A Case Study of Telmisartan. Pharmaceutics 2022, 14.

18



