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INTRODUCERE

Sistemele farmaceutice semisolide pot servi ca vehicule pentru substantele medicamentoase
care sunt cedate topic pe piele, cornee, tesut rectal, mucoasd nazald, vaginald, tesut bucal,
membrana uretrala.

Accesibilitatea si posibilitatea de a mentine preparatele aplicate pe piele o perioadd mai
lunga de timp a dus la utilizarea crescutd a caii cutanate pentru administrarea medicamentelor
pentru efecte locale si sistemice [1-4]. Formele farmaceutice aplicate la nivel cutanat pot fi dermice
cu actiune topica (locala) si posibila actiune sistemicd, respectiv transdermice cu actiune sistemica.
Administrarea topicd a medicamentelor pe cale cutanata pentru actiune locala si sistemica ofera
cateva avantaje fatd de calea orala si parenterala [5].

Datoritd interesului aparte acordat de terapia moderna medicatiei antiinflamatoare si in
cadrul acesteia, prevenirii reactiilor adverse la administrarea orala [9], s-a ales clasa
antiinflamatoarelor nesteroidiene, in vederea studiului cineticii de cedare a substantei active din
sisteme farmaceutice semisolide topice. Substanta activa test selectatd pentru studiu, reprezentativa
pentru clasa antiinflamatoarelor nesteroidiene clasice, a fost indometacinul.

Dintre formele farmaceutice semisolide, in prezent se acordd un interes deosebit folosirii
hidrogelurilor ca sisteme de cedare pentru preparatele farmaceutice destinate aplicarii cutanate.
Folosirea hidrogelurilor este importantd pentru aplicarea principiilor active pe membrane, tesuturi
ulceroase deoarece continutul mare in apa reduce iritabilitatea; de asemenea hidrogelurile prezinta o
buna compliantd pentru pacienti, caracteristici de cedare a medicamentelor incorporate si reologice
adecvate, o tolerantd cutanatd crescutd, compatibilitate cu majoritatea substantelor active si
excipientilor, usurinta la aplicare si respectiv indepartare de pe piele [11,12]. De aceea in prezenta
lucrare, dintre sistemele semisolide topice, am studiat cinetica de cedare a indometacinului din
hidrogeluri farmaceutice si principalii factori de influentd a acesteia.

Absorbtia percutanatd a unui principiu activ poate fi detectatd in vivo prin diferite metode
care necesita un echipament complex si de aceea obtinerea unei forme farmaceutice topice este
precedata de experimente in vitro care urmaresc eliberarea substantei active continutad in sistemul
medicamentos proiectat. Punctul de plecare al evaludrii biofarmaceutice a medicamentelor
incorporate intr-o forma farmaceutica destinata caii cutanate 1l constituie studiul cineticii de cedare
in vitro al principiului activ, in scopul aprecierii usurintei cu care acesta va fi cedat mediului cu care
este in contact. Determindrile in vitro au ca obiectiv studierea parametrilor de formulare (natura
vehicolului, concentratia de principiu activ, caracteristicile reologice ale preparatului), a influentei
parametrilor operationali (temperatura de lucru, natura membranei, natura mediului receptor,
dispozitivul de cedare) susceptibili de a modifica aceastd cedare (cantitate, viteza) [4].

Analiza cineticd si reologica completeaza problematica complexd a studiului cedarii
medicamentelor din forme farmaceutice topice, prin posibilitatea evidentierii mecanismului de
eliberare a substantei active din sistemul proiectat, de disponibilitate pentru absorbtia cutanata.
Acest studiu este intregit de aplicarea proiectdrii experimentale farmaceutice la formularea
sistemelor semisolide topice, In general, a hidrogelurilor, in particular, in vederea obtinerii nivelelor
optime de variatie pentru factorii de formulare care sd ne conduca la profilele optime de cedare a
substantei active aplicata cutanat [14,15].

Aceasta lucrare isi aduce o modesta contributie la stabilirea unei metodologii de abordare a
cineticii de cedare in vitro a substantei active din forme semisolide topice de tip hidrogel. O astfel
de metodologie poate servi la modelarea diferitelor formulari semisolide topice in vederea obtinerii
unei cediri optime a substantei active in raport cu locul de aplicare. In prezent, testele de cedare in
vitro sunt considerate un instrument de control al calitdtii in vederea asigurarii uniformitatii fiecarui
lot de produse farmaceutice topice si a detectdrii schimbadrilor in procesul de fabricatie care
influenteaza procesul de cedare al produsului.



Teza de doctorat cuprinde o parte general-teoretica si o parte experimentalda cu cercetari
personale.

In partea general-teoretica structurati pe patru capitole sunt prezentate date de literatura
privind aspecte biofarmaceutice ale formelor dozate semisolide pentru administrare topicad cu
referire (1) la structura si fiziologia pielii [19,21], (2) la caracteristicile hidrogelurilor farmaceutice
pentru actiune topicd [30,35-37], (3) la procesele de cedare si absorbtie a unei substante active
dintr-o formulare semisolida topica [41,42,48,49], precum si (4) la metodele de determinare a
cineticii de cedare in vitro a substantelor active din sisteme semisolide topice [65-67,71,91,95]. Este
prezentata de asemenea §i importanta caracterizdrii reologice a sistemelor semisolide topice, cu
descrierea principalelor modele si parametri reologici specifici acestor tipuri de formulari
farmaceutice [113,121], precum si a factorilor ce influenteazd comportarea la curgere a acestor
sisteme [129]. Sunt prezentate si principalele date de literaturd privind proprietatile fizico-chimice
si farmacologice ale indometacinului, substanta medicamentoasa test [147,152,154]. Partea general
teoretica a tezei de doctorat cuprinde de asemenea o descriere a programelor experimentale folosite
in general 1n proiectarea si analiza proceselor complexe de formulare farmaceutica [157,175,178];
este descrisa si tehnica Taguchi ca un instrument important pentru o proiectare robustd ce asigura
optimizarea unui proces/produs si a conditiilor de obtinere a acestuia. Tehnica Taguchi combina
tehnicile de inginerie $i management cu cele de statisticd pentru a obtine ameliorarea rapidd a
costurilor calitatii [197,212,221].

Partea experimentala a lucrarii, cuprinzand cinci capitole, se refera la cercetarile personale
privind contributiile la studiul cedarii substantelor active din semisolide cu actiune topica.

Cuvinte cheie: hidrogeluri, cinetica de cedare, proiectare experimentald, caracterizare
reologicad, corelatii cinetica — reologie, testare farmacologica.

PARTE EXPERIMENTALA. CERCETARI PERSONALE
5. MOTIVAREA SI OBIECTIVELE STUDIULUI INTREPRINS

5.1. Motivarea studiului intreprins

Literatura de specialitate cercetatd relevd importanta modeldrii cineticii de cedare a
substantei active din semisolide topice. Preparatele topice pentru arsuri, precum si preparatele cu
substante antiinflamatoare, antihistaminice, antiseptice, antimicotice, anestezice locale trebuie sa
prezinte o cedare rapidd a principiului activ. In cazul preparatelor topice cu substante iritante
(laurilsulfatul de sodiu), cu substante keratolitice (acid salicilic) sau cu substante alergenice (unele
antibiotice) o cedare prea rapidd poate produce iritatie locald. Cedarea rapida sau lentd este optima
in raport cu tipul de substantd activa incorporatd, tipul de actiune urmadritd, respectiv locul de
aplicare. Cinetica de cedare trebuie sa echilibreze avantajul realizdrii unei concentratii terapeutice
cu dezavantajul acumularii unor concentratii toxice.

Necesitatea stabilirii unei metode de evaluare a cineticii de cedare a unei substante
medicamentoase din semisolide cu actiune topicd a rezultat din urmatoarele motive:

a) modularea cineticii de cedare a substantei medicamentoase din diferite forme dozate semisolide
topice si implicit a parametrilor cinetici poate asigura o eficacitate terapeutica corespunzatoare;

b) cedarea substantelor medicamentoase din semisolide topice este Tn mare masura eratica;

¢) 1n prezent nu exista o metodologie standardizata de evaluare a cineticii de cedare din semisolide
cu actiune topica.

O astfel de metodologie ar putea servi la optimizarea formularii medicamentelor
conditionate in diferite sisteme dozate semisolide topice, la controlul calitdtii si stabilitatii acestora,
la controlul fabricatiei in procesele industriale.

5.2. Obiectivele studiului intreprins

1. Stabilirea unei metode de evaluare a cineticii de cedare a unei substante active (indometacin)
dintr-un hidrogel de carboximetilceluloza sodica (CMCNa) cu actiune topica;



2. Stabilirea unei metodologii de modelare a cineticii de cedare a substantei active din
hidrogeluri de CMCNa; folosirea matricii de experimentare Taguchi fractionata 2% in
proiectarea hidrogelurilor cu cinetici de cedare diferite §i caracterizarea reologica a acestora;
evidentierea unor relatii cantitative Intre parametri cinetici $i caracteristicile reologice ale
formularilor studiate;

3. Aplicarea metodologiei de modelare a cineticii de cedare a substantei active din alte tipuri de
hidrogeluri complexe de CMCNa dintr-o matrice completa Taguchi 2% proiectarea si
caracterizarea unei formule dozate semisolide de tip hidrogel cu anumiti parametri cinetici de
cedare (optimi);

4.  Verificarea prin experimente farmacologice in vivo a eficacitatii terapeutice a formuldrilor
dozate de tip hidrogel cu indometacin, cu parametri cinetici de cedare a substantei active
considerati optimi.

Ipoteze de lucru:

1. Principalul mecanism al cedarii substantelor medicamentoase din hidrogeluri consta in
difuziunea acestora prin pori. Dimensiunea porilor depinde de natura hidrogelurilor, care pot fi
formate prin reticulare chimica sau fizica.

2. Este evident cd in cazul hidrogelurilor cu legaturi fizice porozitatea se modifica din punct de
vedere al numarului si dimensiunii porilor, modificAndu-se in acest mod cinetica de cedare. in
cercetarea propusd am apreciat ca modelarea cineticii de cedare se poate face prin modificarea
porozitatii hidrogelurilor (prin concentratia de polimer sau prin intrepatrunderea lanturilor
polimerice).

3. Avand in vedere ca proprietdtile mecanice ale hidrogelurilor pot fi imbunatatite (de exemplu
consistenta) folosind aldturi de substanta activa (indometacin) mai multi polimeri, precum si
promotori de penetratie sau alti adjuvanti de formulare, am presupus ca proiectarea rationald a
unor formuldri cu o anumita cinetica de cedare poate fi realizata prin utilizarea programelor
experimentale de proiectare factoriala si analiza statistica.

4. Manifestarea actiunii antiinflamatoare a indometacinului din hidrogelurile proiectate ar trebui sa
reproduca intr-o oarecare masura concluziile rezultatelor din experimentele cinetice de cedare.

6. STABILIREA UNEI METODE DE EVALUARE A CINETICII DE CEDARE IN VITRO
A INDOMETACINULUI DIN SEMISOLIDE CU ACTIUNE TOPICA. CERCETARI
PRELIMINARE

Prezentul capitol cuprinde o serie de cercetari privind punerea la punct a unei metodologii
de evaluare a cineticii de cedare in vitro a indometacinului (substanta medicamentoasa test) din
hidrogeluri topice, utilizdnd un dispozitiv experimental de lucru de tip celula de difuziune Franz
modificata prevazutd cu membrana artificiala i agitator magnetic in compartimentul receptor. Fata
de celula Franz originala, dispozitivul experimental folosit de noi a fost modificat prin utilizarea
unei pompe peristaltice si introducerea unui vas tampon de extragere a probelor. Acest dispozitiv
experimental oferd posibilitatea asigurdrii automate a conditiilor perfect sink prin permanenta
recirculare a lichidului din compartimentul receptor. De asemenea existd si posibilitatea agitarii
mediului din compartimentul donor. S-au stabilit astfel, conditiile operationale standard pentru
efectuarea experimentelor cinetice de cedare a indometacinului din hidrogeluri de
carboximetilceluloza sodica (CMCNa) ca polimer gelifiant, folosind celula Franz modificata.

A fost selectatda metoda de dozare cantitativd spectrofotometrica a indometacinului din
mediul receptor (tampon fosfat pH 7,4) al celulei de difuziune. Absorbanta specifica (la lungimea

de unda A = 268 nm) evaluata statistic prin metoda celor mai mici patrate are valoarea A}an =454.

S-a stabilit modelul cinetic conform caruia are loc cedarea indometacinului din hidrogeluri
de CMCNa printr-o membrand semipermeabild hidrofild de tip celofan. Astfel, mecanismul de
cedare din hidrogeluri este de tip difuzional Higuchi. Profilele cinetice de cedare obtinute au
prezentat dupd un anumit interval de timp critic un efect platou pentru care s-a formulat un
mecanism de cedare stationara.



7. MODELAREA CINETICII DE CEDARE A INDOMETACINULUI DIN GELURI
HIDROALCOOLICE DE CMCNA SI CARACTERIZAREA REOLOGICA A ACESTORA

7.1. Necesitatea proiectarii statistice a experimentelor pentru modelarea cineticii de
cedare

Eficienta globala a unei formulari topice semisolide, tradusd printr-o adeziune la suprafata
tratatd in timpul cerut pentru a asigura complianta cu pacientul si o vitezd de cedare mare a
principiului activ pentru a produce un Inceput rapid al actiunii, depinde atat de farmacocinetica
substantei active, cat si de proprietatile vehiculului. Formularea unui sistem medicamentos cu
indometacin trebuie sa permitd o activitate termodinamicd maxima a substantei active care sa
asigure un flux cat se poate de mare al acesteia [63].

Obiectivele principale ale studiilor prezentate in cadrul acestui capitol au vizat modelarea,
evaluarea si optimizarea din punct de vedere cinetic si reologic a unor formulari de tip hidrogel cu
indometacin.

Alegerea compozitiei hidrogelurilor a impus efectuarea unor experimente programate
statistic. Metodele conventionale de optimizare, cu schimbarea unui parametru la un anumit
moment si pastrarea celorlalti parametri neschimbati, oferd informatii legate numai de acest
parametru. Aceste metode de optimizare consuma timp si nu pot lua in considerare interactiunile
reciproce in rezultatul dorit. Este posibil sa minimizam aceasta activitate consumatoare de timp si
costisitoare prin proiectare experimentala sau tehnica analizei statistice asistate de calculator.

7.2. Proiectarea factoriala a experimentelor cinetice in metodologia Taguchi pentru
modelarea si optimizarea cedarii indometacinului din geluri hidroalcoolice de CMCNa

Pentru realizarea obiectivului de optimizare a unor formulari de tip hidrogel de CMCNa cu
indometacin care sa asigure o eliberare rapidad a principiului medicamentos pana la locul de aplicare
am utilizat un program structurat experimental de analiza statistica.

7.2.1. Selectarea variabilelor independente (predictive) din cadrul programului
experimental

La selectarea variabilelor independente s-a avut in vedere influenta unor factori de formulare
ai hidrogelurilor topice asupra unor parametri cinetici considerati variabile dependente. Astfel, s-au
selectat ca variabile independente:

1. concentratia in carboximetilceluloza sodicd (g%) = X; (CMCNa)

2. concentratia in indometacin (g%) =X, (Indometacin)

3. raport glicerind / alcool izopropilic (V/V) = X3 (Glic./Alc.izopr.)
4. raport propilenglicol / alcool etilic (V/V) =Xy (PG/Alc.etilic)

S-a avut 1n vedere stabilirea unui raport cantitativ optim intre indometacin,
carboximetilceluloza sodicd si amestecul alcoolic reprezentat de glicerind, alcool izopropilic,
propilenglicol, alcool etilic, incorporate intr-un vehicul gel apos.

7.2.2. Selectarea variabilelor dependente (parametri de raspuns) din cadrul
programului experimental

Ca variabile dependente (de raspuns) s-au ales parametri cinetici ce caracterizeaza eliberarea
substantei active din formuldrile proiectate cu actiune topica. S-au selectat ca variabile dependente:

1. coeficientul de difuziune al indometacinului in hidrogel (coeficient aparent de difuziune al
indometacinului prin hidrogelul proiectat i prin membrana artificiald). Se noteaza cu D = Yy, se
exprima in cm?/s.

2. coeficientul de permeabilitate al indometacinului in hidrogel (coeficient aparent de permeabilitate



al indometacinului prin hidrogelul proiectat §i prin membrana artificiald). Se noteaza cu Pp=Y>, se
exprima in cm/s.

3. timpul de latentd (perioada initiald ce precede aparitia principiului activ in mediul receptor). Se
noteaza cu Ty = Y3, se exprimd in minute.

4. fluxul de indometacin in hidrogel (flux aparent de indometacin prin hidrogelul proiectat §i prin
membrana artificiald). Se noteaza cu J = Yy, se exprima in g/cmz-s.

7.2.3 Alegerea nivelelor de variatie a variabilelor independente si intocmirea matricii
de experimentare Taguchi 2 fractionati

Numarul de variabile de formulare considerat (4) si nivelele lor de variatie (2) au condus la
o matrice Taguchi fractionata 2* de tipul celei prezentate in tabelul 1 [15]. Numirul de sisteme
supuse experimentarii cinetice este 8 (G1-G8), fatd de 16 cat reprezintd numarul de experimente
pentru o proiectare factoriald intreaga. Variabilele independente din tabelul 1 sunt redate sub forma
codificata, 1 pentru nivelul inferior, respectiv 2 pentru nivelul superior. Nivelele fizice de variatie
pentru aceste variabile sunt redate 1n tabelul 2. Compozitia hidrogelurilor din matricea Taguchi
fractionata este redatd in tabelul 3.

Tabel 1 — Matricea de experimentare Taguchi fractionata 2*

Factori de formulare — variabile independente (nivele codificate)
Hidrogel X, X, X; X,
CMCNa Indometacin Glic./Alc.izoprop. PG/Alc.etilic
Gl1 1 1 1 1
G2 1 1 1 2
G3 1 2 2 1
G4 1 2 2 2
G5 2 1 2 1
G6 2 1 2 2
G7 2 2 1 1
G8 2 2 1 2

Tabel 2 — Nivele fizice de variatie pentru variabilele independente

Factori de formulare vaeli fizice de variatie :
X; CMCNa (g%) 1 2
X, Indometacin (g%) 1 2
X3 Raport Glicerind/Alcool izopropilic (V/V) 0,2 0,5
X4 Raport Propilenglicol/Alcool etilic (V/V) 0,5 1

Tabelul 3 — Compozitia hidrogelurilor cu indometacin proiectate in acord cu programul factorial Taguchi
fractionat 2°

Substanta Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel
’ G1 G2 G3 G4 G5 Go6 G7 G8
CMCNa (g) 1 1 1 1 2 2 2 2
Indometacin (g) 1 1 2 2 1 1 2 2
Glicerind (ml) 3 3 6 6 6 6 3 3
Alcool izopropilic (ml) 15 15 12 12 12 12 15 15
Propilenglicol (ml) 15 22,5 15 22,5 15 22,5 15 22,5
Alcool etilic (ml) 30 22,5 30 22,5 30 22,5 30 22,5
NaOH 10% (ml) 1,5 1,5 3 3 1,5 1,5 3 3
Apa distilata (g) ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100




7.2.4 Prepararea hidrogelurilor si derularea experimentelor cinetice de cedare in vitro
a indometacinului din hidrogelurile matricii de experimentare Taguchi 24

La preparare s-au folosit cantitdtile de substante inscrise in tabelul 7.3 variindu-se cantitatile
de substanta activd si excipienti Tn acord cu programul factorial Taguchi (tabelul 1); etapele de
preparare a gelurilor Tnscrise in aceasta matrice fractionatd sunt urmatoarele:

1. Tmbibarea CMCNa cu 10-15 ml de apa intr-un interval de timp de 2 ore;

2. dispersarea CMCNa imbibatd cu 10 ml de apa distilata sub continua agitare (pana la obtinerea
unei consistente uniforme);

3. adaosul sub continud si moderatd agitare a alcoolilor in ordinea glicerina, alcool izopropilic,
propilenglicol si alcool etilic, cu precizarea ca dupa incorporarea propilenglicolului am addugat
apa distilata (circa 10 ml) pentru a evita precipitarea carboximetilcelulozei sodice din gel la
adaosul ulterior de etanol (carboximetilceluloza sodica poate precipita in prezenta unei cantitati
insemnate de alcooli, in cazul 1n care sistemul nu contine o cantitate suficientd de apd). Se
obtine o matrice de gel, notata cu A.

4. dispersarea indometacinului acid (putin solubil in apd) in 1,5/3 ml NaOH 10% pentru obtinerea
sarii de sodiu, solubila. Se obtine solutia B.

5. adaosul solutiei B sub agitare in cantitati mici gelului A;

6. adaosul apei sub agitare pand la obtinerea a 100 g gel CMCNa cu (1-2%) indometacin.

Solutia de NaOH 10% are rolul de a solubiliza indometacinul prin transformarea sa in sarea
sodica, sub aceasta forma gasindu-se in formularea finala a hidrogelului. La contactul cu lichidul de
la suprafata pielii (pH = 5,5) se afla ambele specii si anume indometacin sub forma de sare sodica,
cat si indometacinul forma acida. Astfel, activitatea termodinamica a substantei active este maxima
si determind o viteza maxima de absorbtie datoritd unui gradient mare de concentratie.

7.2.5 Rezultatele experimentale si analiza statistica a parametrilor cinetici de raspuns

Datele experimentale obtinute ca fiind media a 3 experimente cinetice au servit la stabilirea
mecanismului de cedare a indometacinului din hidrogelurile proiectate. Modelul cinetic Higuchi
descrie cel mai bine mecanismul cedarii indometacinului din hidrogeluri in perioada de inceput a
cedarii §i anume difuziune fickiand; dupa un anumit interval de timp se constatd eliberarea unei
cantitati constante de substantd activd pe unitatea de timp. Au mai fost testate si modelele Peppas,
de ordinul zero si de ordinul 1.

Cinetica de cedare a indometacinului din hidrogelurile matricii fractionate Taguchi 2 s-a
cuantificat prin parametri de raspuns (variabile dependente) evaluati din ecuatiile de regresie
corespunzatoare functiilor q2 = f(t) si q = f(t) (tabelul 4).

Tabel 4 — Ecuatiile de regresie q” = f(t) si q = f(t) pentru hidrogelurile din matricea Taguchi fractionata 2*

Hidrogel q*10" = f(t) R? q-10° = f(t) R?
G1 y = 0,0450x — 9,4075 0,9966 y = 0,002722x + 2,8415 0,9466
G2 y = 0,0360x — 8,9494 0,9934 y = 0,002473x + 2,3499 0,9467
G3 y = 0,2122x —40,598 0,9909 y = 0,005890x + 6,3314 0,9431
G4 y =0,2824x — 42,672 0,9969 y = 0,006615x + 8,0445 0,9544
G5 y = 0,0262x — 7,8996 0,9935 y =0,002151x + 1,7934 0,9471
G6 y =0,0219x — 5,8757 0,9960 y =0,001895x + 1,8933 0,9638
G7 y =0,1223x — 31,069 0,9929 y = 0,004572x + 4,1383 0,9448
G8 y =0,1753x — 34,188 0,9944 y = 0,005382x + 5,6448 0,9410

Parametri cinetici de raspuns ai hidrogelurilor G1-G8 din matricea de experimentare
Taguchi determinati din aceste ecuatii de regresie au fost: coeficientul de difuziune al
indometacinului in hidrogel (D), coeficientul de permeabilitate al indometacinului in hidrogel (Py,),
timpul de latenta (Ti,e) s1 fluxul de indometacin (J) in hidrogel. Valorile acestor parametri cinetici
(raspunsurile Y; ale gelurilor investigate) sunt prezentate in tabelul 5.



Tabel 5 — Rispunsurile cinetice (Y;) ale hidrogelurilor din matricea Taguchi

. Y, =D10*® Y, =P,10" Y3 =T Y,=J 10"

Hidrogel (cm?s) (cm/s) (min) (g/em’*s)
G1 3,532 2,722 3,484 2,722
G2 2,826 2,473 4,143 2,473
G3 4,164 2,945 3,188 5,890
G4 5,542 3,308 2,518 6,615
G5 2,056 2,151 5,025 2,151
Go6 1,719 1,895 4,471 1,895
G7 2,401 2,286 4,234 4,572
G8 3,441 2,691 3,251 5,382

q- T
D= 2 q — masa de indometacin cedatd pe unitatea de
suprafatd a membranei
p =_4 t — timpul de cedare al indometacinului
"Gyt C, — concentratia initiald a indometacinului in

q vehicul

J==
t

Ty, se determini din tendinta dreptei de regresie q° = f(t)

In figurile 1 si 2 sunt redate pe aceeasi diagrama profilele cinetice q° = f(t) si, respectiv,
q = f(t) care aratd influenta tuturor factorilor de formulare asupra cineticii de cedare a
indometacinului din hidrogelurile proiectate Tn acord cu matricea fractionatd Taguchi.
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Fig. 1 — Profilele cinetice cumulate la difuziunea indometacinului in hidrogelurile G1-G8
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Fig. 2 — Profilele cinetice cumulate la permeabilitatea indometacinului in hidrogelurile G1-G8



Stabilirea unui model matematic regresional redus pentru fiecare variabila de rispuns

Valorile experimentale ale parametrilor cinetici privind cedarea indometacinului din
hidrogeluri (tabelul 6) au constituit baza unei analize de regresie multipla utilizand diferite rutine
ale pachetului de programe Statistica'™, StatSoft 6.0. Prin aplicarea tehnicilor de eliminare
“forward stepwise” [248] s-au determinat variabilele care au influentd semnificativa asupra
raspunsurilor cinetice ale sistemului si care urmeaza a fi incluse in ecuatia ce reprezintd un model
regresional redus predictiv (tabelul 6).

Tabel 6 — Modele regresionale reduse predictive pentru raspunsurile cinetice ale hidrogelurilor cu
indometacin din matricea fractionatd Taguchi 2°

Eroare
stand.

Raspuns

. . o AW . 2
sistem -Y; Ecuatie polinomiala predictor R R

d.c"ef“" Y, =4,038—2,799X, —0,537X> +1,971X,X, +L,517X,X, | 0,9853 | 09707 | 0,3253
ifuz. -Y;

Coefic. | v _3369-0,606X, —0,993X, +0,724X,X, +0,1 11X,X, | 0,9850 | 09702 | 0,119
perm. -Y,

Timp _ _ _
latenti -Ys Y, =4,556-3,932X, +2,672X X, —0,705X,X, 0,9361 | 0,8763 | 0,380

Y, =1,639-0,236X, +0,710X2 —0,762X,X, +0,778X, X, +
Flux -Y, : 0,9961 | 0,9923 | 0,306
+1,199X,X,

Termenii care contin doud variabile independente sau pdtratul unei astfel de variabile
reprezintd interactiunile dintre acestea, respectiv relatia patratica. Valorile coeficientilor variabilelor
independente X;, X;, X3 si X4 (cantitate de polimer inductor al gelifierii, cantitate de substanta
activa, raport glicerind/alcool izopropilic, respectiv raport propilenglicol/alcool etilic), precum si ai
termenilor cu doud variabile independente sau variabila independentd la patrat sunt corelate cu
efectele acestor variabile asupra raspunsurilor Y; [249]. Astfel, coeficientii acestor termeni aratad
conditiile in care se obtin valori optime pentru variabilele de raspuns ale sistemului: valori maxime
pentru variabilele dependente Y; - coeficientul de difuziune al indometacinului in gel, Y, -
coeficientul de permeabilitate al indometacinului n gel, Y4 — fluxul de indometacin in gel, si
respectiv, valoare minima pentru variabila Y3 — timpul de latenta.

Validarea prin testarea corespondentei modelului, analiza de varianta si analiza reziduala,
aplicate modelelor regresionale reduse continind termenii variabilelor independente cu cea mai
insemnatd pondere in valoarea finala a raspunsului calculat, a aratat o puternicd semnificatie
statistica si o Tnaltd putere predictiva a acestora.

7.2.6. Aplicarea metodologiei suprafetelor de raspuns pentru selectarea formulirilor
de hidrogel cu cinetica de cedare optima

Relatia dintre fiecare raspuns cinetic si factorii de formulare alesi pentru proiectarea
hidrogelurilor cu indometacin este ilustratd in continuare prin utilizarea suprafetelor de raspuns
(RSM) care permit vizualizarea efectelor variabilelor independente in spatiul tridimensional.

Prin aceasta tehnica a suprafetelor de raspuns am urmarit obtinerea intervalelor de variatie
ale factorilor de formulare X, X;, X3 si X4 care conduc la raspunsuri cinetice optime: valori
maxime pentru variabilele dependente Y, Y, Y4, respectiv valoare minima pentru variabilaYs.

Dependenta raspunsurilor cinetice de factorii de formulare si localizarea zonei de optim pot
fi determinate prin desfasurarea unor analize grafice bidimensionale (2D) si tridimensionale (3D)
utilizand pachetul de programe Statistica'™, StatSoft 6.0. Utilizarea acestor tehnici grafice permite
vizualizarea suprafetei de raspuns a sistemului. Graficele tridimensionale permit reprezentarea
variabilei de raspuns in functie de doud variabile independente [254]. Graficele 2D reprezinta
conturul suprafetelor de raspuns rezultate prin proiectia bidimensionald a graficelor 3D si permit
vizualizarea suprafetelor de raspuns prin curbe de nivel (izordspuns) si respectiv a formularilor
situate in campul de raspuns. In figura 3 sunt exemplificate graficul suprafetei de raspuns (3D) si
graficul conturului acesteia (2D) ce arata dependenta variabilei Y; de variabilele X, si Xs.
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Fig. 3 — Suprafata de raspuns pentru variabila dependenta Y, = D, coeficientul de difuziune al
indometacinului in gel: a) reprezentarea tridimensionald a suprafetei de rdspuns pentru parametrul D in
functie de variabilele de formulare X, = cantitatea de indometacin (g%) si X3 = raportul glicerind/alcool
izopropilic (V/V); b) reprezentarea bidimensionala a suprafetei de contur cu evidentierea curbelor de nivel si
a valorilor coeficientului de difuziune situate in cimpul de raspuns

Din figura 3 se observa ca scdderea raportului glicerind/alcool izopropilic (X3) determina o
crestere a coeficientului de difuziune in conditiile variabilei independente X, (cantitate
indometacin) la nivelul inferior, de 105,47%, iar cresterea raportului glicerind/alcool izopropilic
determind o marire a coeficientului de difuziune in conditiile variabilei independente X, la nivelul
superior, de 130,82%.

Etapa de cautare in campul de raspuns al variabilelor dependente si de selectare a



formularilor farmaceutice care conduc la raspunsurile cinetice dorite, maxime/minime, s-a realizat
prin aplicarea metodologiei de suprapunere a curbelor de nivel. Prin suprapunerea graficelor de
contur corespunzatoare pentru 2, 3 sau chiar 4 variabile dependente in functie de aceleasi 2 variabile
independente este posibild intalnirea perechilor de valori ale acestora care sa reprezinte o formulare
pentru care sunt indeplinite conditiile de maxim/minim ale parametrilor de optimizat. Daca n urma
suprapunerii curbelor de nivel nu se obtine o formulare cu toate raspunsurile optime, se poate
proceda la o “usoara relaxare” a domeniului de cautare pentru obtinerea regiunii de optim acceptabil
pentru toate raspunsurile cercetate [250]. in figurile 4 — 5 sunt prezentate, pentru exemplificare,
grafice ale curbelor de izordspuns suprapuse pentru variabilele dependente (rdspunsurile cinetice) si
variabilele independente (factorii de formulare) alese in prezentul studiu de optimizare a cineticii de
cedare a indometacinului din hidrogeluri topice.
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Fig. 4 — Selectarea optimului in suprafata de raspuns a sistemului prin suprapunerea curbelor de izordspuns
(nivel), pentru variabilele dependente Y; = D, coeficientul de difuziune (- - - -) si Y, = Py,, coeficientul de
permeabilitate ( ), in functie de variabilele de formulare X, = cantitate de indometacin si X4 = raport

propilenglicol/alcool etilic
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Fig. 5 — Selectarea optimului 1n suprafata de rdspuns a sistemului prin suprapunerea curbelor de izoraspuns
(nivel), pentru variabilele dependente Y, = D, coeficient de difuziune (— - — - —), Y, = Py, coeficient de
permeabilitate (----), Y3 = Tia, timp de latentd (———) si Y4 = J, flux de indometacin (----- ), In functie de
variabilele de formulare X, = cantitate de indometacin si X3 = raport glicerina/alcool izopropilic



Suprapunerea curbelor de nivel ale suprafetelor de raspuns estimate pentru parametri cinetici
testati in functie de variabilele independente a facut posibild obtinerea zonelor de optim pentru
aceste raspunsuri. Zonele hasurate din figurile 4 — 5 delimiteaza intervalele de variatie ale factorilor
de formulare care conduc la raspunsuri cinetice simultan optime maxime/minime. In figura 4 liniile
de contur indicd faptul c@ prezenta In formulare a unei cantitti mari de indometacin, respectiv a
cosolventilor propilenglicol si alcool etilic intr-un raport cat mai apropiat de unitate are ca rezultat o
valoare mare a coeficientului de difuziune si respectiv a coeficientului de permeabilitate a
substantei active 1n gel. La suprapunerea simultand a curbelor de nivel pentru toate variabilele
dependente in functie de variabilele independente X, si X3 se evidentiazad raspunsuri maxime pentru
Y, Y2, Yu, respectiv minime pentru Y3, la adaugarea in hidrogel a unei cantitdti mai mari de
indometacin, a unui volum mai mare de glicerind §i respectiv a unui volum mai mic de alcool
izopropilic (figura 5).

Selectarea intervalelor optime de variatie pentru factorii de formulare s-a realizat prin
intersectarea limitelor de variatie obtinute in urma suprapunerii graficelor bidimensionale ale
variabilelor dependente in functie de cate doua variabile independente. Prin optimizarea simultand a
raspunsurilor cinetice s-au obtinut intervalele optime de variatie pentru variabilele de formulare
alese, conform tabelului 7.

Tabel 7 — Intervalele optime de variatie pentru factorii de formulare ai sistemului medicamentos topic de tip
hidrogel

Factori de formulare Intervale de variatie
X; - CMCNa (g%) [0,80-+1,10]
X, - Indometacin (g%) [1,80+2,20]
X3 - Raport Glicerina/Alcool izopropilic (V/V) [0,42+0,56]
X4 - Raport Propilenglicol/Alcool etilic (V/V) [0,90+1,05]

Se constatd ca la formularea unor sisteme medicamentoase topice de tip hidrogel cu o
cantitate redusa de polimer gelifiant CMCNa, o cantitate mare de indometacin, un raport
glicerina/alcool izopropilic favorabil volumului de glicerind si un volum aproximativ egal de
propilenglicol si alcool etilic, raspunsurile cinetice testate ating valori optime. Se remarca faptul ca
hidrogelul G4 din matricea fractionatd Taguchi reprezinta singura compozitie ai carei factori de
formulare se gasesc in intervalele de optim din tabelul 7 si care conduce la valori simultan optime
pentru toti parametri cinetici determinati. Compozitia corespunzatoare gelului G4 este urmatoarea:
1% CMCNa, 2% indometacin, 0,5 V/V glicerina/alcool izopropilic, 1,0 V/V propilenglicol/alcool
etilic. Se constatd de asemenea cd nici o altd combinatie a nivelelor de variatie a factorilor de
formulare, corespunzitoare gelurilor din matricea completd 2* Taguchi (16 experimente), cu
exceptia gelului G4, nu se regdseste In interiorul intervalelor de optim mentionate anterior.

Pe langa formularea G4, in interiorul zonelor hasurate se gasesc valori optime pentru
variabilele dependente corespunzatoare unor combinatii ale variabilelor independente, altele decat
cele din matricea de experimentare, din intervalele de variatie mentionate anterior. Astfel, se pot
proiecta si alte hidrogeluri cu caracteristici de cedare Imbunatatite a indometacinului, prin
modularea compozitiei 1n limita intervalului de variatie optim.

7.2.7. Evaluarea performantelor in procesul de modelare a cineticii de cedare a
indometacinului din hidrogelurile de CMCNa prin aplicarea tehnicii Taguchi

Evaluarea performantelor in procesul de modelare a cineticii de cedare a indometacinului
din hidrogelurile de CMCNa a constat 1n selectarea unor sisteme cu nivele corespunzatoare ale
factorilor de formulare care sa asigure o variabilitate cat mai micd a raspunsurilor procesului cinetic
[14,15]. Variabilele de formulare sunt considerate in acceptiunea Taguchi factori de semnal, usor de
controlat care influenteaza puternic raspunsurile cinetice ale hidrogelurilor proiectate. Pe langa
factorii de semnal, raspunsurile cinetice ale sistemului pot fi afectate si de factorii de zgomot care
reprezinta variabilitatea nedoritd ce determind scaderea calitatii procesului de optimizare. Factorii



de zgomot existd intotdeauna, fiind inutild Tncercarea de a-i inldtura; de aceea trebuie minimizat

impactul lor asupra procesului de optimizare (cinetica de cedare a indometacinului din hidrogeluri

topice) pentru reducerea variabilitatii. Taguchi introduce un indicator de performantd numit raport

semnal/zgomot (S/7), exprimat in decibeli. Valoarea sa algebricd cat mai mare este o masurd a

performantei procesului de optimizat. Dintre acesti indicatori propusi de Taguchi am utilizat:

e raportul S/Z pentru un criteriu care trebuie maximizat — “larger-the-better” — cu cat este mai
mare cu atat mai bine; acesta se aplica parametrilor cinetici Y, Y, i Ya.

e raportul S/Z pentru un criteriu care trebuie minimizat — “smaller-the-better” — cu cat este mai
mic cu atat mai bine; acesta se aplica parametrului cinetic Y.

Determinarea raportului S/Z in conditii optime conduce la combinatia nivelelor de variatie a
factorilor de formulare, respectiv a marimii efectelor acestora, care determina raspunsurile cinetice
cel mai putin afectate de factorii de zgomot (tabelul 8), crescand astfel performanta si respectiv
calitatea procesului de optimizare.

Tabel 8 — Combinatiile optime ale nivelelor de variatie codificate a variabilelor independente, identificate
prin tehnica Taguchi; méarimea efectului variabilelor de formulare asupra raportului S/Z pentru raspunsurile
cinetice ale sistemelor medicamentoase proiectate

Nivelele codificate de optim ale parametrilor de formulare si marimea efectului
acestora
Factori de Y, Y,
S “. Y; Y,
formulare -Coeficient -Coeficient . <
o - -Timp latenta- -Flux-
difuziune- permeabilitate- (T, min) (110 glem’s)
(D-10** cm%/s) (P, -10"° cm/s) lag &
X (%)
(CMCNa) 1 2,242 1 1,043 1 1,065 1 1,043
X2 (%) 2 1,831 2 0,848 2 1,168 2 3,858
(Indometacin)
X5 (VIV)
(Glic/Alc.izopr.) 1 0,012 1 0,045 2 0,105 1 0,045
X4 (VIV)
(PG/Alc.etilic) 2 0,264 2 0,062 2 0,481 2 0,061

Transpunerea graficd a efectelor factorilor controlati asupra raportului S/Z pentru variabilele
de raspuns coeficient de difuziune si timp de latentd cu evidentierea combinatiei optime a
variabilelor de formulare este redata, spre exemplificare in figurile 6-7.

Variabila dependenta Y1 - Coeficient de difuziune

10.8

10.2

9.6

8.4

Valoare raport S/Z

7.8

7.2

6.6

Nivele de variatie ale factorilor de formulare

Fig. 6 — Efectele factorilor controlati asupra raportului S/Z pentru variabila dependentd Y, — coeficientul de
difuziune al indometacinului in gel




Variabila dependenta Y3 - Timp de latenta
-10

-10.5

-11

-12

Valoare raport S/Z
n

-12.5

-13

Nivele de Varia‘,iie ale factorilor de formulare

Fig. 7 — Efectele factorilor controlati asupra raportului S/Z pentru variabila dependentd Y; — timpul de
latenta

Analiza raportului S/Z din tabelul 8 evidentiaza o diferentd semnificativa intre cele doua
nivele de variatie ale factorilor de formulare X; si X, ceea ce se traduce printr-o influentd majora a
acestora asupra variabilelor dependente Y, Y2, Y3 si Ys. Totodatd se constatd ca pentru toti
parametri cinetici testati nivelele codificate optime ale celor doud variabile independente
mentionate mai sus care reduc efectele factorilor de zgomot sunt 1 (pentru X;), respectiv 2 (pentru
X,) corespunzdtoare unei concentratii de 1% CMCNa si o concentratie de 2 % indometacin.
Estimarea impactului variabilei independente X3 asupra factorilor de zgomot conduce la un nivel
optim codificat egal cu 1, corespunzator unui raport de 0,2 Glic./Alc.izopr. pentru variabilele
dependente Y, Y, si Y4 si la un nivel optim codificat egal cu 2, corespunzator unui raport de 0,5
Glic./Alc.izopr. pentru variabila dependentd Y;. Nivelul codificat optim al variabilei X, care
micsoreaza efectele factorilor de zgomot pentru toate variabilele dependente este 2, ceea ce
corespunde unui raport de 1,0 PG./Alc.etilic.

Combinatia nivelelor codificate ale variabilelor independente de forma 12 2 2 care conduce
la un raspuns cinetic — timp de latenta — cat mai putin afectat de factorii de zgomot corespunde
hidrogelului G4 din matricea fractionatd Taguchi 2*.

Combinatia nivelelor codificate ale variabilelor independente de forma 12 12 care conduce
la raspunsuri cinetice — coeficient de difuziune, coeficient de permeabilitate, flux de indometacin
prin baza de gel — cat mai putin afectate de factorii de zgomot corespunde unei formuldri care  nu
apartine matricii fractionateTaguchi 24; aceastd formulare a fost denumita hidrogelul G9.

7.2.8. Selectarea formularilor optime

Analiza statisticd bazata pe combinarea metodologiei suprafetelor de raspuns cu tehnica
Taguchi a permis selectarea a doua solutii — formulari farmaceutice optime care prezintd parametri
biofarmaceutici de disponibilizare rapidd in vitro a principiului activ din baza de gel pana la
suprafata de aplicare. In acelasi timp aceste raspunsuri sunt si stabile, robuste si cit mai putin
afectate de factorii de zgomot. Aceste doua formulari farmaceutice selectate ca optime sunt:
¢ FORMULAREA G4 - reprezentatd de hidrogelul topic cu indometacin G4 cu valori ale
factorilor de formulare apartinind matricii fractionate initiale de experimentare Taguchi 2*;

¢ FORMULAREA G9 - reprezentata de hidrogelul topic cu indometacin G9 cu valori ale
factorilor de formulare ce nu apartin matricii fractionate initiale de experimentare Taguchi 2% cu
8 formulari.




Compozitia hidrogelurilor optime cu indometacin este redata in cele ce urmeaza:

Hidrogelul G4 Hidrogelul G9

CMCNa lg CMCNa lg
Indometacin 2¢g Indometacin 2¢g
Glicerind 6 ml Glicerind 3ml

Alcool izopropilic 12 ml Alcool izopropilic 15 ml
Propilenglicol 22,5 ml Propilenglicol 22,5 ml
Alcool etilic 22,5 ml Alcool etilic 22,5 ml
Hidroxid de sodiu 10% 3ml Hidroxid de sodiu 10% 3ml

Apa distilata g.s.ad 100 g Apa distilata g.s.ad 100 g

Pentru hidrogelul G9 se obtin profile cinetice q2 = f(t) si q = f(t) cu alurd similara
hidrogelurilor din matricea fractionara Taguchi.2*.

Pentru hidrogelurile G4 si G9, care au prezentat valorile cele mai Tnalte pentru coeficient de
difuziune, coeficient de permeabilitate, flux de indometacin si valorile cele mai mici ale timpului de
latenta, sunt prezentate in tabelul 9 valorile experimentale si cele teoretice ale acestora (obtinute
prin aplicarea ecuatiilor polinomiale predictor reduse).

Tabel 9— Rezultatele experimentale si teoretice ale parametrilor cinetici corespunzatoare gelurilor G4 si G9

Réspunsurile cinetice ale formularilor farmaceutice optime
Coeficient de Coeficient de Ti
o . e imp de . .
. difuziune permeabilitate < Flux indometacin
Formulare (hidrogel | . o . RN latenta n _ +8
topic) indometacin 11; gel | indometacin II; Y, =T, in gel Yy ;J -10
Y, =D-10* gel Y, =P,,-10" (min)ag (g/cm*s)
(cm*/s) (cm/s)
FORMULARE G4 5,542 3,308 2,518 6,615
Experimental
FORMULARE G4 5,402 3.273 2,516 6,657
Teoretic
FORMU.LARE G9 4,802 3,072 2,971 6,144
Experimental
FORMULARE G9 4,947 3,240 2,804 6,190
Teoretic

Se observd o bund corespondentd intre rezultatele experimentale si cele teoretice pentru
toate variabilele de raspuns ceea ce aratd o inaltd putere predictiva a modelului regresional redus.
De asemenea, pentru acesti parametri cinetici s-au determinat valorile teoretice si experimentale ale
indicatorului de performanta, demonstrandu-se si in acest caz o bunad corespondentd a acestui
indicator (tabelul 10).

Tabel 10 — Rezultatele experimentale si teoretice ale raportului semnal /zgomot (S/Z)

Yy Y, YS Y/
ap ‘zfig’)lt 13,920 10,039 8,564 16,059
lglazp (();gl)l 13,628 9,748 -8,021 15,769

Valoarea asteptata (teoreticd) a raportului S/Z 1n conditii optime,
“Valoarea observata (experimentala) a raportului S/Z ; *Formularea G9, PFormularea G4

7.2.9. Concluziile studiului privind cinetica de cedare a indometacinului din geluri
hidroalcoolice de CMCNa

Proiectarea factoriald in metodologia Taguchi a experimentelor de cinetica cedarii
indometacinului din geluri hidroalcoolice de CMCNa si analiza statistica a rezultatelor obtinute din
studiul parametrilor cinetici evaluati au permis evidentierea a doud hidrogeluri, G4 si G9.



Identificarea celor doud combinatii optime ale variabilelor de formulare evidentiaza faptul
ca problema alegerii unei formulari optime sau a conditiilor de preparare a acesteia nu constd numai
in obtinerea celor mai bune valori a raspunsurilor (maxime, minime), ci si in gasirea conditiilor
pentru care aceste caracteristici variaza cat mai putin.

7.3. Caracterizarea reologica a gelurilor hidroalcoolice de CMCNa din matricea
fractionati Taguchi 2*

7.3.1. Necesitatea caracterizarii reologice a hidrogelurilor

Pentru valorificarea studiului asupra cineticii de cedare a indometacinului din hidrogeluri de
CMCNa, caracterizarea cinetica trebuie completatd cu caracterizarea lor reologica. Determinarile
reologice pot oferi informatii utile din punct de vedere biofarmaceutic referitoare la comportarea
hidrogelurilor analizate la locul de aplicare (consistentd convenabild si o suficientd plasticitate
aparentd). Pe de alta parte, proprietdtile reologice ale gelurilor pot determina atét cinetica de cedare
a unei substante medicamentoase din gel cat si timpul de staza la locul de aplicare.

7.3.2. Programarea experimentelor reologice

Toate hidrogelurile analizate din punctul de vedere al cineticii de cedare a indometacinului
inscrise in matricea de experimentare fractionta Taguchi 2* au fost supuse experimentelor pentru
determinarea caracteristicilor reologice la doud temperaturi: 23%+0,1°C (temperatura de pastrare a
hidrogelurilor) respectiv 37°40.1°C (temperatura de desfisurare a experimentelor cinetice)
Determinarile reologice ale hidrogelurilor cu indometacin au fost efectuate cu ajutorul unui
vascozimetru rotational (MultiVisc — Rheometer, Fungilab). Acesta permite ca pentru fiecare viteza
de rotatie, respectiv viteza de forfecare sa se evalueze tensiunea de forfecare, respectiv vascozitatea
hidrogelului supus masurdtorilor reologice. Pentru fiecare gel s-au efectuat trei determinari.

7.3.3. Caracterul nenewtonian pseudoplastic al hidrogelurilor din matricea fractionata
Taguchi 24

Determinarea modelului reologic ce caracterizeaza curgerea hidrogelurilor din matricea
. . < A4
Taguchi fractionata 2

Profilele reologice corespunzatoare ramurii ascendente a graficului tensiune de forfecare
functie de viteza de forfecare T=1f(y) sunt reprezentate, pentru exemplificare in figurile 8-9 pentru

toate hidrogelurile matricii Taguchi fractionate 2% analizate 1a 23°C si 37°C.

Formularile G1-G4 la temperatura 23 grd
60

tensiunea de forfecare (Pa)
&

—&— Gelul 1
—>¢—Gelul 2
—&—Gelul 3 ||
—— Gelul 4

0 5 10 15 20 25
viteza de forfecare (s”-1)

Fig. 8 — Profilele reologice cumulate corespunzitoare hidrogelurilor G1-G4 (1% CMCNa) la 23°C



Formularile G5-G8 la temperatura 37 grd

[ )
(=3
(=]

—8— Gelul 5
—0—Gelul 6

@
S

—+—Gelul 7

—©—Gelul 8

tensiunea de forfecare (Pa)
S
(=]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
viteza de forfecare (s"-1)

Fig. 9 — Profilele reologice cumulate corespunzitoare hidrogelurilor G5-G8 (2% CMCNa) la 37°C

Din examinarea reogramelor prezentate in figurile 8-9 se constata ca toate gelurile prezinta o
comportare nenewtoniana la ambele temperaturi.

Datele experimentale obtinute Tn determindrile reologice ale tuturor hidrogelurilor testate au
verificat la ambele temperaturi modelele de curgere: Bingham, Casson, Ostwald—de Waele si
Herschel-Bulkley [52,117,121], dar cu valori diferite ale coeficientului de determinare R>.

Ecuatiile ce descriu aceste modele sunt redate in cele ce urmeaza:

®  Modelul Bingham T=Tp+M Y (ec.2)
®  Modelul Casson 703 = ‘COO’S +T‘|O’5 -'YO’S (ec. 3)
o  Modelul Ostwald—de Waele T=K-{" (ec. 4)
®  Herschel-Bulkley T=1,+K- 7" (ec. 5)

unde, T — tensiune de forfecare (Pa), y — viteza de forfecare (s"l), n — vascozitate plastica (Pa-s), 1
— tensiune limitd (minimd) de curgere (Pa), K — indice de consistentd (Pa‘s"), n — indice de curgere
(marime adimensionald).

Valorile coeficientilor de determinare R* pentru modelele de mai sus aratd valori maxime la
cele doud temperaturi pentru modelul de curgere Herschel-Bulkley, dovedind ca acest model
descrie cel mai bine comportarea la curgere a hidrogelurilor testate.

In tabelul 11 sunt inscrise valorile parametrilor reologici caracteristici modelului de curgere
Herschel-Bulkley pentru hidrogelurile testate la 23°C si 37°C.

Tabel 11 — Valorile parametrilor reologici caracteristici modelului de curgere Herschel-Bulkley
pentru hidrogelurile analizate la 23°C si la 37°C

Temperatura 23°C Temperatura 37°C
Tensiune . Tensiune .
Hidrogel limiti de Indice de | Indice de | |imiti de | Indice de | Indice de

curgere consistenntz'l curgere | cyrgere consistenntz'l curgere

(7o - Pa) (K -Pa-s") (n) (7o - Pa) (K -Pa-s") (n)
Gl 5,604 14,012 0,385 1,532 6,367 0,441
G2 7,154 14,781 0,368 2,092 6,857 0,432
G3 4,677 13,493 0,363 1,162 4,169 0,474
G4 3,169 12,629 0,381 0,691 3,746 0,478
G5 14,927 51,166 0,385 4,392 29,716 0,425
G6 15,792 61,495 0,335 4,864 32,869 0,436
G7 13,275 45,901 0,372 3,737 26,053 0,434
G8 12,318 43,008 0,373 3,365 20,814 0,457




Valorile indicelui de curgere n fiind subunitare pentru toate hidrogelurile la ambele
temperaturi au evidentiat astfel o comportare pseudoplastica si de subtiere prin forfecare.

De asemenea, din analiza datelor reologice se remarcd faptul ca vascozitatea hidrogelurilor
scade cu cresterea vitezei de forfecare. Aceasta aratd de asemenea o comportare nenewtoniana
pseudoplastica a gelurilor din matricea Taguchi, exemplificati pentru temperatura de 37°C prin
reogramele vascozitate in functie de viteza de forfecare, n = f(y ) din figura 10.

Formularile G1-G8 la temperatura 37 grd

[553
(=3
(=]

—&—Gl
G2 |
—#—G3
—e—G4
——G5
—0—G6
—+—G7
—6—G8

160

—
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(=}

vascozitatea (Pa*s)

0 L” e o ¥ O 3 = -
0 5 10 15 20 25
viteza de forfecare (s"-1)

Fig. 10 — Reprezentarea vascozititii in functie de viteza de forfecare pentru gelurile G1-G8 la 37°C

Descrierea relatiei dintre vascozitate si viteza de forfecare se realizeaza prin modelul Cross :
- 1
NN _ — (ec. 6)
TIO “MNeo 1+ (B . 'Y)

unde, 1o (Pa‘s) — vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare, n.. (Pa‘s) — vascozitatea la cea mai
mare vitezd de forfecare, B (s) — constantd exprimata in unitdti de timp, m — indice de forfecare,
marime adimensionald (tabelul 12). Gradul de subtiere prin forfecare, respectiv pseudoplasticitatea,
este impus de valoarea lui m [126]. Valori ale lui m apropiate de zero aratd o comportare
newtoniand, iar valori ale acestuia in jurul unitatii indica o comportare pseudoplastica.

Tabel 12 — Valorile parametrilor reologici caracteristici modelului de curgere Cross pentru hidrogelurile
analizate la 23°C si la 37°C

Temperatura 23°C Temperatura 37°C
Hidrogel Coeficient Indice Parametru Coeficient Indice Parametru

determinare | forfecare temporal determinare | forfecare temporal

R’ (m) (B - sec.) R? (m) (B - sec.)
Gl 0,9943 0,997 9,771 0,9900 0,942 9,569
G2 0,9949 1,042 8,287 0,9892 0,984 8,449
G3 0,9953 1,143 4,291 0,9916 0,961 8,275
G4 0,9957 1,087 4,856 0,9908 0,947 7,469
G5 0,9966 1,042 8,035 0,9960 1,102 4,175
G6 0,9963 1,129 5,765 0,9980 1,078 4,393
G7 0,9961 1,052 8,069 0,9955 1,092 4,239
G8 0,9953 1,052 8,140 0,9980 1,044 4,915

Asa cum este prezentat in tabelul 12 valorile indicelui de forfecare m in jurul unitdtii indica
o comportare pseudoplastici pentru cele 8 geluri din matricea Taguchi 2* 1a cele doud temperaturi
de lucru.



7.3.4. Comportarea tixotropa a hidrogelurilor din matricea Taguchi fractionata 24

Determinarea unor caracteristici de tixotropie ale gelurilor din matricea Taguchi

Intinderea tixotropiei este evaluati prin aria de tixotropie (Syx) definitd ca suprafata dintre

curba ascendenta si curba descendentd; aria ascendentd reprezintd aria delimitatd de curba
ascendentd (S,s), iar aria descendentd (Sgesc(t)) se referd la refacerea structurii initiale a gelului
supus forfecdrii si depinde de timpul de agitare la viteza de rotatie maximd la care se fac
determindrile la vascozimetru; In consecintd, aria de tixotropie va depinde si ea de timpul de agitare
la viteza de rotatie maxima. In figura 11 sunt ilustrate pentru exemplificare curbele ascendenti si
descendentd ale reogramelor apartinand gelului G4 la ambele temperaturi de lucru.

Formularea G4 - 23 grd, 37 grd

I~
O

—&@— G4 curba ascendenta-23 grd
—— G4 curba descendenta-23 grd
—©O— G4 curba ascendenta-37 grd
—&— G4 curba descendenta-37 grd

tensiunea de forfecare (Pa)

.20 25
viteza de forfecare (s"-1)

Fig. 11 — Curbele ascendenti si descendenti ale reogramelor apartindnd gelului G4 1a 23°C si 37°C

Curba descendenta plasata sub curba ascendenta ardtd ca la aceeasi vitezd de forfecare

tensiunea de forfecare pentru curba de revenire este mai mica.

Cuantificarea caracterului tixotrop al celor 8 formulari de gel testate la ambele temperaturi

poate fi realizata prin intermediul mai multor descriptori de tixotropie:

aria de tixotropie (S x(t)) calculatd pentru diferite perioade de timp de agitare (10 secunde, 2
minute, 5 minute, 10 minute, 20 minute pentru hidrogelurile testate la 23OC, respectiv 10
secunde, 2 minute, 5 minute pentru hidrogelurile testate la 370C) la viteza de rotatie maxima la
care se fac determindrile (60 rpm) la vascozimetrul rotational:

Stix (t) = SEISC _Sdesc (t) (ec.7)
indicele de tixotropie (Thigs) sau aria relativd de tixotropie, calculat ca procent al ariei
reodistruse cauzatd de agitatie la viteza maxima de rotatie raportatd la aria ascendentd; cu cat
valoarea indicelui de tixotropie este mai mare cu atat sistemul devine mai tixotrop. Se considera
tixtrope gelurile cu valori ale indicelului de tixotropie mai mari de 5% [133].

S...—S t
T = (Sus S dese (V) x100 (cc. 8)

asc

constanta de tixotropie c se referd la viteza cu care aria descendenta Sges(t) atinge valoarea sa
minima; aceasta constanta caracterizeaza variatia in timp a ariei descendente. Daca sistemul are
0 comportare tixotropd, atunci valoarea lui ¢ este mai mare decat 0, deoarece aria descendenta
trebuie sd scada la cresterea timpului de agitare. Mai mult, ¢ trebuie sa fie finit, numai in acest
caz aria depinzand de timpul de agitare. Constanta ¢ se determind din modelul empiric (ecuatia
9) verificat pentru diferiti polimeri [129,132].

Saesc (1) :Sdesc(min) + (Sasc _Sdesc(min) ) © i (ec. 9)

unde functia f(t) este de forma f(t) = et



e coeficientul tixotropic de destructurare (B) determinat in acord cu ecuatia 10, unde 7t(t)),

respectiv T(t,) reprezinta tensiunea de forfecare la timpii de agitare t; si t, pentru o viteza de
forfecare aleasa [120].

<))

In Ltzj
t

Reprezentarile grafice ale functiilor Sgesc = f(t) sunt prezentate in figura 12 pentru
formularile analizate la 23OC, iar reprezentarile grafice ale functiilor Sk = f(t) sunt ilustrate 1n figura
13 pentru formularile testate la 37°C.

(ec. 10)

—_ G1-G8 la temperatura 23 grd
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Fig. 12 — Aria descendentd Sy la diferite perioade de timp de agitare pentru hidrogelurile G1-G8 1a 23°C

G1-G8 la temperatura 37 grd
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Fig. 13 — Aria de tixotropie Sy la diferite perioade de timp de agitare pentru hidrogelurile G1-G8 la 37°C

Discutia rezultatelor privind caracterul tixotrop al gelurilor din matricea Taguchi 2°*

Pentru toate hidrogelurile din matricea Taguchi fractionatd 2* se constatd un caracter
tixotrop atat la 23°C cat sila 37°C (valorile indicilor de tixotropie Thiss mai mari decat 5% si ale
constantei de tixotropie ¢, determinata la 23°C mai mari ca 0). Din analiza reogramelor din figura
12 pot fi subliniate doua aspecte fundamentale: (1) aria descendentd determinatd de diferite
reograme creste in functie de concentratia polimerului din gel, ceea ce este o consecintd a
vascozitatii crescute a acestuia; (2) pentru fiecare sistem in parte, aria descendentd descreste la
cresterea perioadei de timp de agitare, acesta fiind un rezultat al tixotropiei sistemului §i se apropie
asimptotic de o valoare limitd. Descresterea devine mai accentuatd la cresterea concentratiei de
CMCNa. Acest comportament descrescator exponential permite fitarea ariei descendente in functie
de perioada de timp de agitare cu ajutorul ecuatiei 9. Cu cat valoarea constantei ¢ este mai mare



(gelurile G1-G4), cu atat se atinge mai repede destructurarea maxima a sistemului pentru tipul de
agitare implicat. Descresterea lui ¢ (gelurile G5-G8) la cresterea concentratiei in polimer aratd ca
matricea tridimensionald a gelurilor devine mai puternica si astfel mai rezistenta la destructurarea
indusa de agitare. Din figura 13 se poate observa cresterea ariei de tixotropie la prelungirea timpului
de agitare, indiferent de concentratia de polimer.

Se constatd de asemenea ca la cresterea perioadei de timp de agitare indicii de tixotropie
devin mai mari decat cei corespunzatori gelurilor cu concentratie inferioara de polimer, chiar daca
initial valorile acestora din urma erau mai mari, aspect mai evident la 23°C. Aceasta indici faptul ca
destructurarea totald a gelurilor cu concentratie ridicatd in CMCNa (2%) se realizeaza la perioade
de timp de agitare mai lungi, In timp ce pentru geluri cu concentratie scazutd (1% CMCNa)
destructurarea totald atinsa este mai mica. Influenta cantitdtii de polimer este reflectata si in valorile
coeficientilor tixotropici de destructurare, constatindu-se valori mai mari ale acestora la 23°C
pentru toate perioadele de timp de agitare la gelurile cu 2% CMCNa fata de cele cu 1% CMCNa.

7.3.5. Caracterizarea reologica a hidrogelului optim G9

Hidrogelul G9 (care nu apartine matricii Taguchi fractionate 2%, selectat in urma deruldrii
analizei de optimizare statistica din punct de vedere a compozitiei, a fost analizat si reologic.
Experimentele reologice la care a fost supus hidrogelul G9 au evidentiat pentru acesta un caracter
pseudoplastic, o tensiune limita de curgere si de asemenea un comportare tixotropa.

7.3.6. Concluziile studiului pentru caracterizarea reologicdi a hidrogelurilor din
matricea fractionata Taguchi 24

Cele 8 formulari de gel din matricea fractionata Taguchi 2* ca si hidrogelul G9 prezinti o
comportare pseudoplasticd cu tensiune limitd de curgere si un caracter tixotrop. Toate hidrogelurile
de CMCNa cu indometacin verifica modelul de curgere Herschel-Bulkley. Pentru hidrogelurile G1-
(9 testate reologic la ambele temperaturi se poate aprecia ca la aplicarea unei tensiuni de forfecare
fazei disperse si se dezintegreaza in mod progresiv, eliberandu-se solventul care pana atunci a fost
prins 1n spatiile moleculare. Astfel, valorile indicelui de curgere n vor fi mai mici pentru geluri mai
consistente datorita cresterii fortelor necovalente de atractie intre particulele invecinate, ceea ce
creste timpul de viata al jonctiunilor ghemurilor temporare. Aceasta sugereaza ca are loc cresterea
fortelor de atractie dintre particulele fazei disperse din hidrogelurile topice datorita cresterii in
vascozitate si legaturilor de hidrogen cauzate de adaugarea cosolventilor: propilenglicol, alcool
etilic, glicerina si alcool izopropilic. Aceasta confirmd faptul ca acesti cosolventi contribuie la
formarea unui hidrogel cat mai consistent, alaturi de cresterea concentratiei in polimer gelifiant
CMCNa.

Pentru fiecare gel se constatd ca valorile parametrilor reologici (tensiune limita de curgere,
indice de consistentd, arie ascendenta, arie descendentd, arie de tixotropie determinata la diferite
perioade de timp de agitare a hidrogelurilor la viteza maxima de rotatie la care se fac determinarile)
sunt mai scazute la cresterea temperaturii. Aceasta comportare se explicd prin cresterea mobilitatii
lanturilor polimerice si scaderea duratei de viata a ghemurilor de lanturi polimerice.

De asemenea la aceeasi temperatura parametri reologici determinati pentru gelurile
formulate cu 2% CMCNa sunt semnificativ mai mari fata de cei pentru gelurile cu 1%, explicata
prin proprietatile CMCNa de agent inductor al gelifierii. Cosolventii alcoolici precum si cantitatea
de indometacin sodic addugate 1n diferite proportii au rol Tn modularea vascozitatii, a proprietatilor
de curgere si a caracteristicilor tixotrope pentru gelurile cu aceeasi concentratie In polimer. Aceasta
comportare poate fi atribuita interactiunilor intermoleculare care apar Intre acesti componenti §i
lanturile polimerului gelifiant. Astfel, caracteristicile reologice ale hidrogelurilor sunt dependente
de concentratia fiecdrui component (polimer, cosolventi alcoolici, indometacin) si in consecintd de
cantitatea de apa din formulare, imprimand un anumit profil cinetic de cedare a substantei
medicamentoase incorporata in astfel de sisteme.



7.4. Relatii cantitative intre parametri cinetici de cedare a indometacinului din
hidrogelurile matricii fractionate Taguchi 24 i caracteristicile reologice ale acestora

Efectul combinat al ingredientilor se reflectd atat asupra profilelor cinetice de cedare a
indometacinului din semisolidele topice, cat si asupra caracteristicilor reologice ale acestor sisteme.

Studiul intreprins pentru construirea relatiilor cantitative cinetica — reologie a avut la baza o
serie de combinatii ale parametrilor reologici cu implicatii biofarmaceutice (determinati la 37°C)
care descriu un anumit profil cinetic de cedare a indometacinului. Astfel, caracteristicile reologice
avute in vedere au fost: fensiunea minima de curgere, 1o (importantd atat sub aspectul etaldrii pe
piele si al formarii unui film continuu la locul de aplicare, dar si sub aspectul conditiondrii
adecvate), vdscozitatea la 0,3 rpm, no3 (legata de conditiile - vitezd minima de forfecare - in care
cedarea indometacinului are loc din vehicul cétre suprafata de aplicare), aria ascendentd, S,
(asociatd cu timpul de manipulare a produsului la administrare pentru disponibilizarea substantei
medicamentoase pentru absorbtie), aria de tixotropie, Six (importantd sub aspectul trecerii unui
produs initial vascos intr-un material subtire, usor de etalat in urma aplicarii pe piele); aria de
tixotropie consideratd este cea determinatd in conditiile operationale stabilite cu agitare de 10

secunde la viteza de rotatie de 60 rpm (S!*°). Parametri cinetici considerati au fost: coeficientul de
difuziune al indometacinului in hidrogel (D), coeficientul de permeabilitate al indometacinului in
hidrogel (Pr,), timpul de latenta (Tiay), fluxul de indometacin in hidrogel (J).

Relatiile cantitative intre cele doud categorii de parametri descrisi anterior au fost stabilite
utilizand modelul de corelare nelineara, subrutina “piecewise linear regression with breakpoint”
(regresie lineard prin iteratii succecsive) al programului Statistica '~ StatSoft 6.0. Modelul de
corelatii se constituie Intr-o relatie regresionala discontinud aplicatd atunci cand natura relatiei
dintre variabilele independente si variabila dependentd se modificd pe intervalul variabilei
independente. Astfel, la un anumit punct poate exista o discontinuitate intre cele doua tipuri de
variabile. Aceastd discontinuitate se cuantifica prin asa numitul punct de discontinuitate
(“breakpoint” sau “salt” al dreptei de regresie). In tabelul 13 sunt prezentate spre exemplificare
ecuatii privind corelarea parametrilor cinetici cu cei reologici.

Tabel 13 — Ecuatii matematice privind corelatia parametrilor cinetici cu diferiti parametri reologici
ai hidrogelurilor proiectate din matricea fractionati Taguchi 2*
Nr. | Relatii cantitative parametri reologici — caracteristici cinetice de cedare
crt. a indometacinului din hidrogel

R2

D =f(t,, Si*) = | 4,364 - 097579+ 0,0125- S | - puncr de
1 ! 0,9966
discontinuitate [5,441 - 2,844y + 0,061- s{ﬁf“]z

P =f(T,, S, ) = [3.264 - 0,594-Tg+ 0,0011-S,. | punct de
2 09772

discontinuitate [3,260 - 1,217-1y+ 0,0037-S,, ]2

Tig= (M5, Sy ) = [3,420+0,136Mg3- 0,015-S,, | punct de

3 0,9809
discontinuitate | 2,878 +0,188193- 0.021-S,, |,

J=£(1,,S0) = | 3,198 - 0.447-19+ 0,005-SHx l punct de discontinuitate

X tix
4 0,9924
[6,727 C1,811ty+ 0,036-8105}2

tix

Se obtine o bund corespondentd intre valorile teoretice rezultate prin aplicarea relatiilor
cantitative Tntre parametri cinetici si cei reologici pentru hidrogelurile G4 si G9 (stabilite ca avand
caracteristici optime de cedare) si valorile experimentale.

Apreciem ca acest tip de corelatii (cu punct de discontinuitate) apare deoarece in cadrul
matricii fractionate de experimentare Taguchi hidrogeluri mai vascoase datoritd unei cantitdti



crescute de polimer gelifiant CMCNa (2%), dar cu un continut mare de indometacin (2%), pot
prezenta caracteristici de cedare in vitro a substantei active mai rapide decat cele corespunzatoare
gelurilor mai putin vascoase (1% CMCNa) si cu o cantitate inferioara de principiu medicamentos
(1% indometacin). Aceasta s-ar putea datora unui gradient de concentratie al substantei
medicamentoase crescut in stratul de hidrogel aflat in contact intim cu membrana de celofan.

8. STUDIUL VITEZEI DE CEDARE A INDOMETACINULUI DIN HIDROGELURI
DE CMCNA CU POLIMERI NEGELIFIANTI SI
A PROPRIETATILOR DE CURGERE ALE ACESTOR SISTEME

8.1. Proiectarea experimentelor cinetice utilizind o matrice 2* Taguchi

In cadrul acestui capitol sunt descrise studii privind viteza de cedare a indometacinului din
hidrogeluri topice de carboximetilcelulozd sodica alaturi de cantitati diferite de polimeri
negelifianti, precum si studii de evaluare a unor proprietati reologice ale acestor sisteme
(eterogeluri). Aceste cercetari au fost completate cu o analiza comparativa intre hidrogelurile cu
indometacin si CMCNa formulate cu un amestec hidroalcoolic si respectiv cu un amestec de
polimeri negelifianti, din punct de vedere al parametrilor cinetici de cedare a substantei
medicamentoase si a caracteristicilor reologice, precum si a naturii relatiilor cantitative stabilite
intre acestia. Acest studiu a fost considerat necesar atit pentru validarea metodei de modelare a
cineticii de cedare aplicatd anterior gelurilor hidroalcoolice de CMCNa cu indometacin, cat si
pentru generalizarea acestei metode pentru situatiile in care 1n afara substantei active in hidrogel se
adauga si alte tipuri de substante auxiliare.

8.1.1. Selectarea polimerilor negelifianti

Polimerii negelifianti selectati au fost doua sorturi de polietilenglicoli (PEG) si anume PEG
400 si PEG 1000. Solutiile apoase de PEG ajusteaza vascozitatea si consistenta unei formulari
topice. In plus, este cunoscut faptul cd PEG 400 este si promotor de penetratie pentru indometacin,
dar si pentru alte antiinflamatoare [256].

8.1.2. Selectarea variabilelor independente (factori de formulare) si a variabilelor
dependente (parametri cinetici de raspuns). Matricea de experimentare Taguchi 23

S-au selectat urmatoarele variabile independente (factori de formulare):

1. concentratia in polietilenglicol 400 (g %) =X; (PEG 400)
2. concentratia 1n polietilenglicol 1000 (g%) =X, (PEG 1000)
3. concentratia in carboximetilceluloza sodicd (g%) = X3 (CMCNa)

Variabilele dependente (raspunsurile cinetice ale sistemului) asupra carora s-a urmarit
influenta factorilor de formulare alesi au fost:

1. coeficientul de difuziune al indometacinului in hidrogel D=Y; (cmz/s)
2. coeficientul de permeabilitate al indometacinului Tn hidrogel P, =Y: (cm/s)
3. timpul de latenta Tiag= Y3 (min)

Matricea de experimentare completa Taguchi 27

Modelul de proiectare factoriald a experimentelor cinetice pentru cei trei factori de
formulare, fiecare la doud nivele de variatie, a fost o matrice completa 23 de tip Taguchi [15]. Cele
8 combinatii ale factorilor de formulare n forma codificatd sunt inscrise in tabelul 14.

Pentru toate formularile proiectate concentratia in indometacin a fost aceeasi, si anume 1%
deoarece s-a urmadrit si compararea efectului antiinflamator al gelurilor propuse avand o compozitie
ce asigura proprietdti rapide de cedare in vitro a substantei active cu geluri comerciale cu aceeasi
concentratie in principiu activ. In plus s-a urmirit doar influenta excipientilor asupra profilelor
cinetice si reologice ale gelurilor proiectate, precum si tipul de relatii cantitative stabilite intre
acestea. Polimerul inductor al gelifierii (CMCNa) a fost ales la aceleasi nivele de variatie ca si in




cazul gelurilor hidroalcoolice din matricea Taguchi fractionata 2* intruct s-a urmirit compararea
din punct de vedere al cineticii de cedare a indometacinului si al comportarii reologice a unor geluri
formulate cu acelasi polimer gelifiant, dar cosolventi diferiti (alcooli, polimeri negelifianti).

Tabel 14 — Matricea de experimentare completd 2° Taguchi

Factori de formulare — variabile independente
Hidrogel < (mvel; :odlficate) %
PEG 400 PEG 1000 CMCNa
G1 1 1 1
G2 1 1 2
G3 1 2 1
G4 1 2 2
G5 2 1 1
G6 2 1 2
G7 2 2 1
G8 2 2 2
nivel codificat 1 2
PEG 400 (g%) 10 20
PEG 1000 (g%) 10 20
CMCNa (g%) 1 2

8.1.4. Rezultate experimentale si determinarea parametrilor cinetici de raspuns

Rezultatele experimentelor cinetice de cedare a indometacinului din hidrogelurile G1-G8 au
servit la determinarea ecuatiilor de regresie ale functiilor q2 = f(t) si q = f(t) (tabelul 15).

Tabel 15 — Ecuatiile de regresie q° = f(t) si q = f(t) corespunzitoare hidrogelurilor din matricea 2*

Hidrogel q>-10" =f (t) R’ q-10° =f (t) R’
G1 y=0,0753x — 11,7816 0,9985 y = 0,003373x + 4,2565 0,9641
G2 y = 0,0394x — 10,8080 0,9984 y = 0,002556x + 2,4975 0,9638
G3 y = 0,0587x — 13,6597 0,9983 y = 0,003055x + 3,3408 0,9668
G4 y =0,0229x — 8,9518 0,9947 y =0,001993x + 1,5635 0,9784
G5 y = 0,0637x — 12,9442 0,9987 y = 0,003146x + 3,6582 0,9673
G6 y =0,0299x — 9,7106 0,9960 y = 0,002279x + 1,9140 0,9614
G7 y =0,0472x — 11,8160 0,9992 y = 0,002777x + 2,8466 0,9626
G8 y = 0,0209x — 9,0076 0,9912 y =0,001896x + 1,4516 0,9884

In tabelul 16 sunt inscrise valorile parametrilor cinetici considerati ca variabile dependente
in analiza de optimizare statistica (Y;).

Tabel 16 — Parametri cinetici caracteristici hidrogelurilor topice din matricea Taguchi 2°

Coef.difuziune Coef.permeabilitate Timp latenti
Hidrogel Y, =D (cmzls) Y, =P, (cm/s) Y3 =Ty,

10" -10* (min)
Gl1 5,911 3,373 2,607
G2 3,093 2,556 4,571
G3 4,608 3,055 3,878
G4 1,797 1,993 6,515
G5 5,001 3,146 3,386
G6 2,347 2,279 5,412
G7 3,705 2,777 4,172
GS8 1,641 1,896 7,183

Figura 14 reflectd efectul combinat al cantititilor de polimeri gelifiant CMCNa si
negelifianti PEG 400 si PEG 1000 asupra coeficientului de difuziune si a timpului de latenta.
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Fig. 14 — Profilele cinetice cumulate la difuziunea indometacinului n hidrogelurile G1-G8

8.1.5. Evaluarea influentei factorilor de formulare asupra cineticii de cedare utilizind
metodologia suprafetelor de raspuns si tehnica Taguchi

Pentru fiecare din variabilele de raspuns s-au stabilit modelele regresionale predictor reduse.
Analiza pentru obtinerea formularilor cu parametri cinetici considerati optimi (coeficientul de
difuziune si coeficientul de permeabilitate ale indometacinului n gel cu valori maxime, iar timpul
de latenta cu valori minime) a fost completatd cu etapa de cercetare 1n suprafata de raspuns descrisa
anterior. Pentru determinarea intervalelor de variatie ale factorilor de formulare care conduc la
parametri cinetici maximi/minimi simultan s-a aplicat tehnica de suprapunere a graficelor de contur
corespunzatoare celor trei variabile dependente in functie de cate doua variabile independente
(figura 15).

Variabile Y1, Y2 si Y3 vs. X1 5i X3
22

o
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Fig. 15 — Selectarea optimului in suprafata de raspuns a sistemului prin suprapunerea curbelor de izoraspuns
(nivel), pentru variabilele dependente Y; = D, coeficient de difuziune (- - - -), Y, = Py, coeficient de
permeabilitate (———) si Y3 = Ty,g, timp de latentd (— + — + —), in functie de variabilele de formulare X, =
cantitate de PEG 400 (g%) si X; = cantitate de CMCNa (g%)

Din figura 15 rezulta ca prin suprapunerea simultand a curbelor de izordaspuns pentru cele 3
variabile dependente 1n functie de factorii de formulare X; si X3 si printr-o usoara relaxare a
domeniului de cautare (largirea domeniului de cautare in campul de raspuns) in vederea localizarii
regiunii de optim acceptabil pentru toti parametri cinetici testati se obtin valori optime ale acestora




pentru geluri proiectate cu o cantitate redusd de CMCNa si o cantitate de PEG 400 corespunzatoare
limitei inferioare, respectiv superioare a intervalului de variatie.
Se obtin urmatoarele intervale de variatie pentru factorii de formulare selectati (tabelul 17):

Tabel 17 — Intervalele optime de variatie pentru factorii de formulare ai sistemului medicamentos de tip
hidrogel cu indometacin

Factori de formulare Intervale de variatie

X; — PEG 400 (g%) [8,00+12,40] U [19,33+20,33]
X, — PEG 1000 (g%) [8,60+12,70]

X; - CMCNa (g%) [0,80+1,14]

Se constatd cd proiectarea unor geluri cu o cantitate mica de polimer inductor al gelifierii
(aproximativ 1% g CMCNa) si un raport de aproximativ 1:1 (m/m), respectiv 2:1 (m/m) intre
factorii de formulare PEG 400 si PEG 1000 determina valori optime pentru raspunsurile cinetice
testate. Dintre cele 8 formuldri proiectate din cadrul matricii de experimentare Taguchi 2°,
hidrogelurile G1 si G5 prezinta compozitii care satisfac limitele de variatie enuntate 1n tabelul 17.

Prin aplicarea indicatorului de performanta raportul S/Z a fost identificatd combinatia
nivelelor de variatie 1 1 1 pentru factorii de formulare, corespunzatoare hidrogelului G1.

8.1.6. Concluziile studiului privind cinetica de cedare in vitro a indometacinului din
hidrogeluri de CMCNa si polimeri negelifianti

Optim in formularea eterogelurilor constituite din polimeri gelifiant i negelifianti este un
raport 10:10:1 intre PEG 400 : PEG 1000 : CMCNa (corespunzator hidrogelului G1), respectiv
20:10:1 intre aceleasi componente (corespunzator hidrogelului G5). Pentru hidrogelul G1 parametri
cinetici indica o disponibilizare mai rapida a substantei active fata de formularea G5. Prin utilizarea
raportului Semnal/Zgomot, instrument original al abordarii Taguchi, s-a identificat hidrogelul G1 ca
avand o combinatie a nivelelor factorilor de formulare ce determina ca toate raspunsurile cinetice sa
fie robuste si cel mai putin afectate de factorii de zgomot.

8.2. Caracterizarea reologica a hidrogelurilor de CMCNa cu polimeri negelifianti din
matricea 2° Taguchi

8.2.2. Comportarea nenewtoniana pseudoplastica a hidrogelurilor din matricea 2}

Hidrogelurile proiectate in acord cu programul factorial 2° prezinti la temperaturile de 23°C
si 37°C un caracter pseudoplastic cuantificat prin modelul de curgere Herschel-Bulkley (figura 16).
Valorile parametrilor reologici caracteristici acestui model sunt Tnscrise in tabelul 18.

Tabel 18 — Valorile parametrilor reologici caracteristici modelului de curgere Herschel-Bulkley pentru
hidrogelurile din matricea 2° analizate la temperaturile de 23°C si 37°C

Temperatura 23°C Temperatura 37°C
Hidrogel | 1: 'I.‘eflsiune Indice Indice . TeflSi“ne Indice Indice
limita curgere consistenta | curgere limita curgere consistenta curgere
(to-Pa) (K -Pa-s") (n) (t¢-Pa) (K -Pa:s" (n)
Gl 1,299 3,045 0,612 0,539 1,871 0,675
G2 3,336 26,805 0,555 2,115 15,846 0,648
G3 2,354 4,988 0,579 0,881 2,689 0,660
G4 5,889 36,202 0,490 5,151 24,494 0,551
G5 1,935 4,172 0,624 0,753 2,321 0,678
Go6 4,597 35,131 0,482 3,976 22,567 0,572
G7 3,049 5,729 0,565 1,367 3,478 0,623
G8 6,850 42,701 0,472 6,114 26,632 0,548
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Fig. 16 — Profilele reologice corespunzatoare hidrogelurilor G1, G3, G5, G7 (1% CMCNa) la 23°C

8.2.3. Caracterul tixotrop al hidrogelurilor din matricea 2} Taguchi

Caracterul tixotrop al hidrogelurilor din matricea 2° Taguchi la temperaturile de 23°C si

37°C a fost pus 1n evidenta printr-o serie de descriptori reologici (tabelele 19 (a, b) si 20).

Tabel 19 a, b — Valorile parametrilor de tixotropie determinati pentru hidrogelurile G1-G8 la 23°C

a) Gel g2 Seix b Thist © Seix d Thist%” Stix ! Thista®

ase (10 s) (10 s) (2 min) (2 min) (5 min) (5 min)

Gl 270,299 15,342 5,676 32,726 12,107 50,078 18,527

G2 1446,689 116,282 8,038 145,134 10,032 173,214 11,973

G3 416,471 28,196 6,770 45,553 10,937 54,467 13,078

G4 1720,449 150,390 8,741 181,378 10,542 223,325 12,981

G5 386,745 24,237 6,267 41,814 10,811 50,475 13,051

G6 1632,662 141,228 8,650 171,561 10,508 227,783 13,951

G7 468,170 33,484 7,152 56,132 11,989 73,489 15,697

b) G8 1943,896 177,687 9,141 232,250 11,947 293,975 15,123

Gel | Six' | T’ | Sa’ | Twaw" | o | B" B B’ B’
(10 min) | (10 min) | (20 min) | (20 min) (2min) | (5min) | (10 min) | (20min)

G1 | 58,736 21,730 58,736 21,730 | 0,573 | 0,684 | 0,999 0,830 0,710
G2 | 198,347 13,710 219,791 15,192 | 1,209 | 1,127 1,646 1,709 1,754
G3 | 73,632 17,679 73,632 17,679 0,619 | 0,684 | 0,499 0,830 0,710
G4 | 273,424 15,892 292,834 17,021 | 0,819 | 0,563 1,235 2,393 2,339
G5 | 68,059 17,598 68,059 17,598 0,599 | 0,684 | 0,499 0,830 0,710
G6 | 271,264 16,614 281,873 17,264 | 0,801 | 0,563 1,646 2,393 2,339
G7 | 90,744 19,382 90,744 19,382 | 0,676 | 0,684 | 0,999 1,245 1,065
G8 | 355,817 18,304 398,870 20,519 | 0,616 | 1,127 1,646 2,735 2,924

Tabel 20 — Valorile parametrilor de tixotropie determinati pentru hidrogelurile G1-G8 la 37°C

Gel S a Stix b Thist% ¢ Stix d Thist%e Stix ! Thist% g Bm Bn
ase (10 s) (10s) | 2min) | (2min) | (5min) | (5 min) |(2min)|(5min)
Gl 188,348 | 9,853 5,231 18,557 9,852 18,557 9,852 | 0,000 | 0,000
G2 | 1040,031| 79,591 7,653 | 102,362| 9,842 | 138,001| 13,268 | 0,563 | 1,235
G3 | 259,634 | 16,491 | 6,352 | 34,126 | 13,144 | 36,269 | 13,969 | 0,684 | 0,499
G4 | 1325,405| 111,353 8,401 | 136,513| 10,299 | 190,159| 14,347 | 1,127 | 2,058
G5 233,769 | 13,021 5,570 30,348 | 12,982 | 33,426 | 14,298 | 0,684 | 0,499
G6 | 1267,256| 101,878 | 8,039 | 130,229 10,276 | 175,386 13,839 | 1,127 | 2,058
G7 309,572 | 20,025 6,468 37,613 | 12,150 | 46,315 | 14,961 | 0,684 | 0,499
G8 |1441,454| 128,497| 8,914 | 156,551| 10,860 | 191,663| 13,296 | 0,563 | 1,235

a = aria de sub curba ascendentd; b = aria de tixotropie (10 secunde agitare); ¢ = indicele de tixotropie (10 secunde




agitare), d = aria de tixotropie (2 minute); e = indicele de tixotropie (2 minute), f = aria de tixotropie (5 minute); g =
indicele de tixotropie (5 minute); h = aria de tixotropie (10 minute); i = indicele de tixotropie (10 minute), j = aria de
tixotropie (20 minute); k = indicele de tixotropie (20 minute); 1 = constanta de tixotropie; m,n,0,p = coeficienti
tixotropici de destructurare calculati la viteza de forfecare corespunzatoare vitezei de rotatie de 50 rpm dupa 2 min, 5
min, 10 min, respectiv 20 min agitare la 60 rpm;

. - - “s - - » . » -1 . - -
unitatea de masura pentru ariile ascendenta, descendenta si de tixotropie este Pa-s™ ; unitatea de masurd pentru constanta
. . < .12
de tixotropie notatd cu ¢ este min

Valori mari ale constantei de tixotropie c¢ se obtin pentru formuldrile G2, G4 si G6. Valoarea
mai mica a lui ¢ in cazul gelului G8 (2% CMCNa) este atribuitd vascozitatii considerabil mai mari a
acestuia fatd, de exemplu, de gelul G2, cu acelasi continut in polimer gelifiant, fiind necesar un timp
mai mare de 20 de minute pentru destructurarea totald a acestuia. In schimb, pentru formularile G1,
G3, G5 si G7 (1% polimer CMCNa) dependenta de perioada de timp de agitare este mai mica la
tixotropie, acest aspect fiind cel mai evident pentru gelul G1 (valoarea parametrului ¢ este minima).
Se constata ca ariile determinate prezinta valori mai mici la 37°C fata de 23°C la aceleasi perioade
de timp de agitare, fiind 1n aceleasi timp puternic influentate de concentratia in polimer inductor al
gelifierii. Aria descendentd Syesc scade la cresterea timpului de agitare, descrestere mai evidenta la
concentratii mai mari de polimer gelifiant. La 23°C aria de tixotropie pentru formularile G1, G3, G5
si G7 este maxima dupa 10 minute de agitare, iar la 37°C se atinge destructurarea maxima dupa 2
minute, aria de tixotropie ramanand practic constantd dupa acest timp de agitare; in schimb, pentru
gelurile G2, G4, G6 si G8 este necesar un timp mai mare de 20 minute (la 23°0), respectiv de 5
minute (la 37°C) pentru a se atinge destructurarea totald a sistemelor. Aceasta este in acord si cu
valorile indicilor de destructurare B care sunt mai mari la 23°C.

8.2.4. Concluziile studiului pentru caracterizarea proprietitilor de curgere ale
hidrogelurilor din matricea 2} Taguchi

Hidrogelurile proiectate in acord cu programul factorial Taguchi 2° prezintd o curgere
nenewtoniana pseudoplasticd cu tensiune limitd de curgere si caracter tixotrop la 23°C si 37°C. Se
evidentiaza efectul marcant al factorului de formulare CMCNa asupra descriptorilor reologici;
modularea valorilor acestora este data de proportiile variate de polimeri negelifianti coroborata cu
cantitatea variabild de apa din sistem. In afard de concentratia de polimer gelifiant se dovedeste ci
temperatura are influentd asupra parametrilor reologici determinati. Modificarea structurii de gel
atat prin intrepatrunderea lanturilor polimerice (incrucisari reticulare), cat si prin legaturile de
hidrogen stabilite intre excipienti (PEG 400, PEG 1000, CMCNa, apa) se reflecta 1n caracteristicile
de eliberare ale indometacinului din bazele semisolide proiectate.

8.3. Relatii cantitative intre caracteristici cinetice de cedare a indometacinului din
geluri de CMCNa cu polimeri negelifianti si parametrii de curgere ai acestora

Pentru stabilirea corelatiilor intre caracteristicile de cedare §i parametri de curgere ai
hidrogelurilor de CMCNa formulate cu aceeasi cantitate de indometacin si cu un amestec de
polimeri negelifianti am utilizat tehnica de estimare nelineard cu subrutina “user-specified
regression” din cadrul programului Statistica’™ StatSoft 6.0. In tabelul 21 sunt inscrise spre
exemplificare ecuatii privind corelarea parametrilor cinetici cu cei reologici.

Tabel 21 — Ecuatii matematice privind corelatia parametrilor cinetici cu diferiti parametri reologici ai
hidrogelurilor proiectate din matricea Taguchi 2’
Nr. Relatii cantitative parametri reologici — coeficient de difuziune al

crt. indometacinului in hidrogel R’
1 D=1(1,, N,,) = 4,4761,*°1°- 2,954.n,, 0,9966
2 Po=1f(T,, Sp*) =4,267-1, %" - 1,712:(S07) 0,9914
Tiae= (T Susc) = 2,480-7,%"'+2,97.S " 0,9657




Natura relatiilor cantitative stabilite intre proprietdti reologice si caracteristici cinetice de
cedare a indometacinului din hidrogelurile matricii de experimentare Taguchi 2° se poate explica
prin faptul cad toate formularile proiectate contin aceeasi cantitate de indometacin; cedarea
indometacinului din bazele complexe de gel depinde doar de natura excipientilor (amestec de
polimeri gelifiant si negelifianti) si a raportului dintre acestia, respectiv de proprietatile reologice pe
care aceste substante auxiliare le imprimd mediului in care are loc cedarea substantei active.

8.4. Aspecte comparative privind cinetica de cedare a indometacinului si
c?racteristicile reologice ale hidrogelurilor din matricea fractionata 2*Taguchi si din matricea
2” Taguchi

Analiza comparativa s-a derulat In vederea stabilirii influentei factorilor de formulare asupra
parametrilor cinetici, reologici si a tipului de relatii cantitative stabilite intre acestia, pentru
hidrogelurile proiectate Tn acord cu doua matrici de experimentare.

Cele doua programe factoriale sunt reprezentate de matricea fractionatd Taguchi 2* (sisteme
semisolide formulate cu CMCNa, indometacin incorporat sub forma de sare sodica, glicerina, alcool
izopropilic, propilenglicol, alcool etilic, apd) si matricea completd 2° Taguchi (sisteme semisolide
formulate cu CMCNa, indometacin incorporat sub forma de sare sodica, PEG 400, PEG 1000, apa).

Pentru hidrogelurile formulate cu aceeasi concentratie in substantd activa (1% indometacin)
valorile raspunsurilor cinetice ale sistemului sunt influentate de amestecul 1n proportii variabile de
polimeri gelifiant si negelifianti (CMCNa, respectiv PEG 400 si PEG 1000). In schimb, pentru
gelurile proiectate cu o cantitate variabila de substanta activa (1-2% indometacin) parametri cinetici
inregistrati la cedarea in vitro sunt influentati atat de cantitatea de polimer gelifiant (CMCNa) cit si
de cantitatea de indometacin, mixtura complexa hidroalcoolicd moduland valorile acestora.

Din punct de vedere al comportarii reologice toate sistemele semisolide au o comportare
nenewtoniand tixotropa si pseudoplastica cu tensiune minima de curgere la cele doud temperaturi.
Indiferent de compozitia hidrogelurilor nivelele de variatie ale polimerul inductor al gelifierii (1-2%
CMCNa) influenteaza marcant valorile descriptorilor reologici determinati la 23°C si 37°C.

Constanta de tixotropie ¢ pentru gelurile din matricea Taguchi 2% a fost maxima pentru un
gel cu 2% polimer inductor al gelifierii CMCNa, 1n timp ce pentru gelurile din matricea fractionata
Taguchi 2* aceastd constantd a atins cea mai mare valoare pentru un gel cu o concentratie de 1%
CMCNa. Apreciem cd aceasta diferentd 1n rapiditatea atingerii destructurarii maxime este datorata
faptului ca geluri cu aceeasi concentratie In polimer inductor al gelifierii pot avea o comportare
diferitd datorata celorlalti ingredienti prezenti In formulare. Acest fapt s-a reflectat si Tn natura
interactiunilor stabilite intre toti factorii de formulare, ceea ce va afecta micromediul in care are loc
cedarea indometacinului din hidrogel pana la suprafata membranei si va determina o comportare
diferita la cedarea indometacinului din bazele semisolide propuse.

Valori mai mici ale parametrilor reologici la 37°C (tensiunea limitd de curgere, indicele de
consistentd, aria ascendentd, aria de tixotropie, vascozitatea la 0,3 rpm) corespunzditoare unor
formulari cu CMCNa la nivelul inferior (1%) conduc la valori optime ale raspunsurilor cinetice
(coeficient de difuziune, coeficient de permeabilitate, flux de indometacin prin gel — mari, respectiv
timp de latentd - mic) doar in cazul gelurilor din matricea 2* (aceeasi cantitate de indometacin in
toate gelurile). Pentru matricea fractionatd 2* se constata ci desi unele formulari prezinta valori mai
mari pentru descriptorii reologici mentionati anterior corespunzatori unei cantitati de 2% CMCNa,
aceste sisteme prezintd datoritd unei concentratii de 2% indometacin caracteristici de cedare mai
rapida a substantei active fata de gelurile cu 1% CMCNa si 1% indometacin. Acest fapt se reflectd
si In tipul de relatii cantitative care se stabilesc intre caracteristici cinetice de cedare a
indometacinului din hidrogel si parametri de curgere. Astfel pentru gelurile cu amestec de polimeri
si aceeasi cantitate de indometacin se stabileste o relatie de inversd proportionalitate Tntre
caracteristicile cinetice si cele reologice, In timp ce pentru gelurile hidroalcoolice formulate cu o
cantitate variabild de substanta activa se stabileste un model matematic cu punct de discontinuitate.

Pentru ambele tipuri de hidrogeluri de CMCNa si indometacin formularile optime au fost
obtinute prin aplicarea metodologiei suprafetelor de raspuns combinata cu tehnica Taguchi.




9. CERCETARI FARMACOLOGICE PRECLINICE PRIVIND INTENSITATEA
EFECTULUI ANTIINFLAMATOR AL INDOMETACINULUI
DIN DIFERITE HIDROGELURI TOPICE

9.1. Cercetari privind cinetica de cedare in vitro a indometacinului din hidrogeluri
comerciale si comportarea la curgere a acestora

In tabelul 22 sunt inscrise valorile parametrilor cinetici determinati prin experimente
derulate in vitro la celula Franz modificatd, atat pentru hidrogelurile comerciale - sistemele topice
de referinta din cadrul studiilor farmacologice (Indosin gel 2% - Sintofarm, Indometacin gel 1% -
Antibiotice lasi), cat si pentru hidrogelurile considerate optime §i proiectate Tn prezenta cercetare
(gelurile hidroalcoolice G4 (2%) si G9 (2%), respectiv hidrogelurile cu un amestec de polimeri
Gl (1%) si G5 (1%).

Tabel 22 — Rezultatele experimentale ale parametrilor cinetici corespunzatoare formularilor optime de tip
hidrogel cu indometacin §i respectiv formularilor comerciale

Raspunsurile cinetice ale gelurilor farmaceutice cu indometacin
Coefic. difuz. Coefic.permeab. | Timp de | Flux indometacin
Formulare indometacin in gel | indometacinin gel | latenta in gel
(hidrogel topic) Y; =D (em’s) Y;=P,(ecm/s) | Y3=Ty, | Ys=]J (g/lem>s)
10" 10" (min) 10"
Gelul G4 (2%) 5,542 3,308 2,518 6,615
Gelul G9 (2%) 4,802 3,072 2,971 6,144
Gelul Indosin 2% 4,009 2,857 3,907 5714
(Sintofarm)
Gelul G1 (1%) 5,911 3,373 2,607 3,373
Gelul G5 (1%) 5,001 3,146 3,386 3,146
Gelul Indometacin
(1%) (Antibiotice) 1,963 1,961 2,541 1,961

Din punct de vedere reologic gelurile comerciale au o comportare nenewtoniand
pseudoplastica si tixotropa la 23°C i 37°C. Diferentele intre valorile parametrilor cinetici de cedare
a indometacinului din hidrogelurile comerciale si cele proiectate de noi si considerate optime se
datoreazd compozitiei diferite a bazelor de gel si respectiv proprietatilor reologice imprimate de
acestea mediului in care are loc cedarea substantei active.

9.2 Verificarea prin experimente farmacologice in vivo a metodei de modelare a
cineticii de cedare a substantei active dintr-un hidrogel si alegerea hidrogelului optim
farmacologic

9.2.1. Ipoteze de lucru

Eficacitatea antiinflamatoare a indometacinului aplicat topic poate fi cercetata experimental
folosind un model de inflamatie acutd indusd la sobolan prin administrare intraplantard de caolin.
S-a urmadrit o actiune topica locald si posibil sistemicd. Ca si in cazul pielii umane, principala
barierd a trecerii unei substante medicamentoase antiinflamatoare (indometacinul) In cazul cercetat
o constituie stratul cornos deoarece traversarea acestui strat de catre o substanta medicamentoasa se
face in principal prin difuzie pasiva. Conform primei legi a lui Fick, viteza procesului de transfer
prin difuziune este proportionald cu gradientul de concentratie al substantei active prin stratul
cornos care, in conditii sink, la aplicarea topica a unui hidrogel este proportionald cu concentratia la
interfata hidrogel/piele. Evident, aceasta concentratie depinde de fluxul de difuziune prin hidrogel al
substantei medicamentoase catre interfata hidrogel/piele, adicd de cinetica transferului sdau prin
difuziune. Manifestarea actiunii antiinflamatoare a indometacinului din hidrogelurile proiectate ar
trebui sa reproduca oarecum concluziile rezultatelor din experimentele cinetice de cedare.




9.2.2 Materiale si metoda

S-a lucrat pe o colectivitate de 40 sobolani albi, masculi, susa Wistar, in greutate de 150-
250g. Actiunea antiinflamatoare a hidrogelurilor comerciale si a celor considerate optime s-a
determinat experimental prin metoda pletismometrica, utilizand un pletismometru Ugo Basile.
Inflamatia acutd a fost produsa prin administrarea intraplantar in laba stdnga a sobolanilor a unei
suspensii de caolin 1% in volum de 0,1 ml. Volumul labei de sobolan a fost determinat
pletismometric initial, Tnaintea administrarii caolinului, si dupa aplicarea de gel dupa 20, 40, 60, 80,
100, 120, 140, 160, 180, 200 minute. Gelul s-a aplicat cu ajutorul unei seringi, in volum de 0,1 ml
gel pentru fiecare animal.

9.2.3. Rezultatele experimentale privind evolutia edemului indus de caolin la animalele
tratate cu hidrogelurile continind indometacin 2%

Rezultatele experimentale se refera la evolutia edemului labei de sobolan 1n timp si la
intensitatea actiunii antiinflamatoare a gelurilor cu indometacin studiate, comparativ cu lotul martor
si cu lotul de referintd. Calculul statistic al rezultatelor s-a facut prin testele t-Student si ANOVA. In
figurile 17-19 sunt redate efectele antiinflamatoare (exprimate procentual) ale hidrogelurilor
investigate (Indosin gel 2%, G4, G9) comparativ cu lotul martor, iar in figurile 20-21 sunt
prezentate efectele antiinflamatoare (exprimate procentual) ale hidrogelurilor formulari optime (G4,
G9) comparativ cu lotul de referinta utilizat — Indosin gel 2%.
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Fig. 17 — Efectul antiinflamator (exprimat procentual) al hidrogelului G4 comparativ cu lotul martor
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Fig. 18 — Efectul antiinflamator (exprimat procentual) al hidrogelului G9 comparativ cu lotul martor
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Fig. 19 —Efectul antiinflamator (exprimat procentual) al gelului de referinta (Indosin gel 2%) comparativ cu

lotul martor
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Fig. 20 - Efectul antiinflamator (exprimat procentual) al hidrogelului G4 comparativ cu lotul de referinta
(Indosin gel 2%)
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Fig. 21 — Efectul antiinflamator (exprimat procentual) al hidrogelului G9 comparativ cu lotul de referinta
(Indosin gel 2%)



9.2.4. Rezultatele experimentale privind evolutia edemului indus de caolin la animalele
tratate cu hidrogelurile continaind indometacin 1%

In mod similar s-au fnregistrat rezultatele experimentale care arati evolutia edemului
inflamator determinata pe parcursul a 200 minute de la administrarea caolinului la animalele martor
si la cele tratate cu gelul de referinta (Indometacin gel 1%) si, respectiv, cu hidrogelurile cu
indometacin (formuldri optime) - G1 si GS5.

9.2.5. Concluziile experimentelor farmacologice

Pentru hidrogelul de referintd Indosin gel cu 2% indometacin activitatea antiinflamatoare
comparativ cu lotul martor devine evidenta dupa 180 de minute de la administrarea caolinului.

Pentru hidrogelul G4 din matricea Taguchi efectul antiinflamator comparativ cu lotul martor
se manifestd la toate intervalele de timp testate, ajungand la 180 minute la 44,67%. Comparativ cu
lotul de referinta hidrogelul G4 produce de asemenea un efect antiinflamator superior la toate
intervalele de timp la care s-a facut determinarea, efectul maxim manifestandu-se tot la 180 de
minute (31,04%).

Hidrogelul G9 care nu apartine matricii fractionate Taguchi 2% prezinta efect antiinflamator
superior comparativ cu lotul de referinta, manifestat la toate intervalele de timp, dar cu o crestere
marcata a efectului dupa 180 minute de la administrarea caolinului (16,75%). Acelasi hidrogel G9,
comparativ cu lotul martor prezintd un efect antiinflamator mai bun la toate intervalele de timp, cu o
crestere marcata dupa 180 minute (30,38%).

Se remarca efectul antiinflamator mai intens al hidrogelului G4 comparativ cu hidrogelul
G9. Se poate constata ca in acelasi sens variaza si valorile parametrilor cinetici determinati in vitro
pentru hidrogelurile G4, G9 si Indosin 2%.

Gelul comercial de referintd Indometacin gel 1% a produs un efect antiinflamator la toate
intervalele de timp testate pe acest model experimental de inflamatie acutd, activitatea
antiinflamatoare comparativ cu lotul martor devenind maxima (14,12%) dupa 160 de minute de la
administrarea caolinului.

Hidrogelul GI din matricea 2° Taguchi prezintd comparativ cu lotul de referintd un efect
antiinflamator mai mare cu 10% incepand din primul moment al determinarii (20 minute);
comparativ cu lotul martor intensitatea efectului antiinflamator este mai mare cu 18%, incepand cu
80 de minute de la administrarea caolinului.

Hidrogelul G5 din matricea Taguchi 2° a produs efect antiinflamator comparativ cu lotul
martor mai evident dupa 160 de minute de la administrarea caolinului, dar inferior celorlalte doua
geluri testate. Comparativ cu lotul de referinta si lotul tratat cu hidrogelul G1 acest gel produce un
efect antiinflamator mai redus.

Se observa ca pentru formularile G1, G5 si Indometacin gel 1% nu se mai respecta sensul de
variatie al parametrilor cinetici determinati in vitro.

Se constatd insd ca pentru gelurile formulate cu acelasi tip de excipienti si aceeasi
concentratie 1n substanta activa sensul de variatie al parametrilor cinetici ce caracterizeaza cinetica
de cedare in vitro a indometacinului din bazele semisolide este acelasi cu sensul de variatie al
intensitdtii efectului antiinflamator. Ca urmare, ipoteza conform careia manifestarea actiunii
antiinflamatoare ar trebui sa reproduca oarecum concluziile rezultatelor din experimentele cinetice
este verificatd partial; numai hidrogelurile din cadrul aceluiasi tip de matrice Taguchi si gasite a
avea caracteristici de cedare rapidd a substantei active au reprodus in vivo concluziile rezultatelor
experimentale obtinute pentru studiile cinetice in vitro.




10. CONCLUZIILE GENERALE ALE LUCRARII

Natura restrictiva a absorbtiei prin piele limiteaza folosirea acestei cdi la substante cu masa
moleculara relativ mica, cu lipofilie moderata si activitate terapeutica inalta. Aceste caracteristici
ale absorbtiei necesitd un tratament pe perioade mai indelungate. Eficienta terapeuticd a unui
preparat aplicat topic este astfel dependentd de cinetica de cedare a substantei active, evaluarea
acesteia fiind tot mai prezentd in cercetarile actuale fard sa existe o metoda standardizata pentru
aceastd evaluare. In ultima perioadi a crescut semnificativ numirul de forme farmaceutice
semisolide proiectate sa cedeze agenti nesteroidieni antiinflamatori catre suprafata pielii pentru
actiune topica locala si posibil sistemicd. Dintre acestea, hidrogelurile s-au dovedit a fi sistemele ce
asigurd o cedare rapidd a antiinflamatoarelor nesteroidiene, o compliantd crescutd §i evitarea
reactiilor adverse. Dintre antiinflamatoarele nesteroidiene in prezentul studiu a fost selectat ca
model medicamentos indometacinul, ale cdrui proprietati fizico-chimice si farmacologice il
recomanda pentru studiul cineticii de cedare din vehicule semisolide de tip hidrogel in vederea
proiectarii unor forme dozate cu actiune topicd si posibil sistemica. Proiectarea experimentald a
sistemelor dozate topice de tip hidrogel cu indometacin cu caracteristici rapide de cedare a
substantei active a avut la baza un program structurat privind modelarea §i optimizarea asistata de
calculator a formuldrii farmaceutice.

Cercetarile intreprinse si rezultatele obtinute in prezenta lucrare conduc la formularea
urmatoarelor concluzii generale:

1. Se propune o metodd de evaluare a cineticii de cedare din sisteme semisolide hidrogel cu
folosirea unei celule Franz modificate cu membrana hidrofild (celofan) care asigura cedarea
substantei active in conditii strict sink.

Profilele cinetice obtinute pentru sistemele hidrogel proiectate si analizate Tn conditiile de
lucru strict sink ale celulei Franz modificate se caracterizeaza prin aparitia dupa un anumit interval
de timp (timp critic) a unui platou pentru care s-a propus un micromecanism de formare.
Interpretarea efectului platou ce apare pentru profilele cinetice de cedare in vitro din hidrogeluri in
conditii strict sink permite formularea unei importante concluzii de interes practic. Astfel, Tn
conditiile reale ale folosirii in vivo a hidrogelurilor cu substante active este indicata aplicarea
acestora 1n straturi de grosimi foarte mici, care s nu depaseasca o valoare critica.

Metoda propusad de evaluare a cineticii de cedare a unei substante test (indometacin) din
hidrogeluri de carboximetilcelulozad sodica, verificatd si pe alte formulari de gel diferite cu
indometacin, ar putea fi generalizatd la evaluarea cineticilor de cedare din alte formulari topice cu
diferite substante test si diferiti polimeri formatori de gel.

2. Formularea unei metode de modelare a cineticii de cedare a unei substante active dintr-o
forma dozata topicd a implicat luarea in considerare a mai multor variabile de formulare si
prelucrarea statisticd a rezultatelor. S-a urmarit astfel proiectarea unor hidrogeluri farmaceutice cu
indometacin (geluri hidroalcoolice, respectiv eterogeluri cu amestec de polimeri gelifiant si
negelifianti) cu parametri cinetici corespunzatori unei disponibilizari cit mai rapide a principiului
activ. Pentru formularea si optimizarea unor astfel de sisteme s-a utilizat o metodologie bazata pe
proiectarea statistica a experimentelor combinata cu analiza suprafetelor de raspuns si cu elemente
ale tehnicii Taguchi. Prin abordarea acestei metode combinate de modelare a cineticii de cedare a
substantei active a fost posibild selectarea a trei formuldri de sisteme semisolide hidrogel din cadrul
matricilor Taguchi utilizate (matrice fractionatd 2°, matrice completd 2°), respectiv unei a patra
formulari care nu a fost inclusd Intr-o matrice de experimentare initiala Taguchi, dar care a rezultat
prin aplicarea unor indicatori de performanta (raportul semnal/zgomot); aceste formulari prezinta
raspunsuri cinetice optime (coeficient de difuziune, coeficient de permeabilitate, flux de
indometacin in hidrogel cu valori cat mai mari, timp de latenta cu valori cat mai scazute) si, de
asemenea, stabile, robuste, insensibile la factorii de zgomot. Pentru toate cele patru formulari de
hidrogel de CMCNa cu indometacin s-a observat o buna corespondenta intre valorile experimentale
ale parametrilor cinetici si valorile teoretice obtinute din ecuatiile regresionale predictive, precum si
intre valorile teoretice si experimentale pentru indicatorul semnal/zgomot.



3. Cinetica de cedare a unei substante active din hidrogeluri la temperatura constantd
depinde de natura chimica a acesteia, dar si de proprietdtile reologice ale semisolidelor folosite Tn
formularile dozate topice. S-a impus astfel caracterizarea hidrogelurilor cercetate cinetic si din
punct de vedere reologic. Comportarea reologica a formularilor analizate ca rezultat al
interactiunilor complexe dintre factorii de formulare altereaza in mod dramatic micromediul in care
are loc cedarea substantei active, respectiv viteza de cedare a acesteia din hidrogel pana la suprafata
membranei. Unii parametri reologici determinati, cum ar fi tensiunea limitd de curgere, aria de
tixotropie, prezinta interes din punct de vedere biofarmaceutic.

4. Utilizand tehnici asistate de calculator s-au stabilit relatii cantitative intre parametri
cinetici de cedare a indometacinului si unele caracteristici reologice cu implicatii biofarmaceutice
pentru hidrogelurile din matricile Taguchi. Modelele de ecuatii construite sunt diferite in functie de
compozitia hidrogelurilor proiectate si interactiunile complexe ce apar intre factorii de formulare.
Cele patru formulari de hidrogel cu indometacin considerate a fi optime (caracteristici rapide de
cedare a principiului activ), in urma deruldrii metodologiei de modelare a cineticii de cedare,
prezintda o bund corespondentd intre valorile experimentale si valorile teoretice obtinute prin
aplicarea relatiilor cantitative intre parametri cinetici §i caracteristici reologice. S-a evidentiat astfel
o inaltd putere predictiva a acestor modele teoretice care pot fi aplicate si altor hidrogeluri care nu
apartin matricilor initiale de experimentare.

5. Metoda de evaluare a cineticii de cedare in vitro din sisteme semisolide hidrogel instituita
a servit la evaluarea comparativa a unor hidrogeluri comerciale si a hidrogelurilor stabilite a avea
cinetici de cedare optime. Rezultatele obtinute au aratat ca hidrogelurile proiectate prin metodologia
propusa au cinetici de cedare superioare. Metoda propusa de evaluare a cineticii de cedare poate
servi la aprecierea calitatii si stabilitatii formulelor de hidrogel cu substanta activa, dar si la
controlul fabricatiei industriale a unor asemenea formuldri.

6. S-a verificat prin experimente farmacologice in vivo eficacitatea antiinflamatoare a
hidrogelurilor topice cu indometacin avand caracteristici rapide de cedare a substantei
medicamentoase si preparate conform cu metoda de proiectare propusa, considerandu-se ca sisteme
de referintd hidrogelurile cunoscute cu aceeasi concentratie 1n substantd activa (1% si 2%
indometacin). In acest scop s-au utilizat ca animale de experientd sobolani albi la care s-a indus un
model de inflamatie acuta prin administrare intraplantard de caolin. S-a urmdrit o actiune topica
locala si posibil sistemica. Experimentele farmacologice au confirmat concluziile experimentelor
cinetice Tn sensul producerii unui efect antiinflamator mai intens la unele dintre hidrogelurile
formulate de noi si gasite a avea o cineticd de cedare superioard fata de produsele comerciale.

k ok ok

Metoda de modelare a cineticii de cedare stabilitd initial la cedarea indometacinului din
geluri hidroalcoolice completatd cu caracterizarea reologica a acestora, a fost verificata pe
eterogeluri complexe (contindnd polimeri gelifiant si negelifianti). Aceastd metodda ar putea fi
generalizata la eterogeluri si mai complexe contindnd conservanti, diferiti promotori de penetratie
etc.

Metoda propusa prin prezenta lucrare de modelare a cineticii de cedare a unei substante
medicamentoase din hidrogeluri topice, completatd cu studii reologice ar putea fi generalizata si la
proiectarea altor tipuri de formulari topice cu o cineticd de cedare optima la locul de aplicare si in
raport cu indicatia terapeutica a substantei medicamentoase.
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LUCRARI DE DIPLOMA INDRUMATE (16)

Titlurile lucrarilor de diploma indrumate sunt prezentate in ANEXA III a prezentului CV.

PREMII, DISTINCTII

Diploma de excelenta colectivului de cercetare format din I.Manzatu, Adina Giurcan,
Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu pentru lucrarea “Evaluation of drug
release profiles from pharmaceutical bioproducts with structured water” — lucrare poster
prezentata la al II-lea Simpozion International “New resources in Pharmaceutical Industry*,
27-30 mai 2004, Constanta

PARTICIPARE LA PROGRAME NATIONALE DE CERCETARE

Membru in Contractul PNCDI2 - Modulul Parteneriate — “Dezvoltarea unui sistem
bioinformatic de tip QSAR de modelare a activititii agentilor terapetici antitumorali si
antireumatici in terapii individualizate” (BIOINFOQSAR) — Director de Proiect Conf. Dr.
Lacramioara Popa, nr.61-037/2007, perioada de derulare 2007-2010

Membru in Contractul PNCDI2 —Modulul Parteneriate — “Studii privind obtinerea unor sisteme
hormonale transdermice utilizdnd lipozomii ca vectori de transport si cedare controlatd a
principiului activ”’ (acronim LIPHORM) — Director de Proiect Conf. Dr. Cristina-Elena Pirvu-
Dinu, nr.61-024/2007, perioada de derulare 2007-2010

Membru 1n Contractul PNCDI2 —Modulul Parteneriate — “Cercetari multidisciplinare privind
sinteza, caracterizarea fizico-chimica si evaluarea activitatii antimicrobiene a unor noi sulfone
~99

cu structurd dibenzotiepinica” — Director de Proiect Conf. Dr. Stecoza Camelia Elena, nr.41-
055/2007, perioada de derulare 2007-2010

Membru in Contractul CEEX — Programul Cercetare de Excelenta, Modulul I — “Proiect integrat
privind noi modele pentru corelari in vitro - in vivo in scopul reducerii numarului
experimentelor de bioechivalentd in vivo” (IVIV CORREL) - Director de Proiect Prof. Dr.
Constantin Mircioiu, Biotech 55/2006, perioada de derulare 2006-2008

Membru in Contractul CEEX — Programul Cercetare de Excelentd, Modulul I — “Noi structuri
cu posibild actiune antidiabetica / antiobezitate din clasa agonistilor receptorilor beta 3-
adrenergici, cercetdri multidisciplinare” — Director de Proiect Chim. Dr. Sultana Nita,
Contractul de Finantare nr.51/2005 perioada de derulare 2005-2007

Membru in Contractul CEEX — Programul Cercetare de Excelentd, Modulul IV — “Acreditarea
unor incercari fizico-chimice corelate cu prevederile directivelor europene, pentru controlul
performantelor terapeutice ale medicamentelor” — Director de Proiect Chim. Dr. Sultana Nita,
Contractul de Finantare nr.59/07.09.2005

Beneficiar al Contractului CEEX — Programul Cercetare de Excelentd, Modulul II — “Formare
si perfectionare Tn managementul de cercetare” — Director de Proiect (Monitor) Sef de lucrari
drd. Cristian Comes, Contractul de Finantare nr.6158/26.09.2006



13.

APARTENENTA LA SOCIETATI STIINTIFICE / PROFESIONALE
Membru al Societatii Romane de Chimie

Membru al European Federation for Pharmaceutical Sciences (EUFEPS)
Membru al Societdtii Roméane de Biofizicd Pura si Aplicata

Membru al Societdtii Romane de Istoria farmaciei

Membru al International Society of History of Pharmacy

Membru al Catalan Society of the Friends of History of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences
(SAHCFC - Barcelona)

Membru al Societatii de Stiinte Farmaceutice din Romania
Membru al Colegiului Farmacistilor din Roméania

. ALTE ACTIVITATI

Participare corecturd, supraveghere examene de licenta in Farmacie, admitere Tn Farmacie

Membru, secretar de comisie la examene de promovare pentru diferite functii didactice in cadrul
Facultatii de Farmacie, U.M.F. “Carol Davila”, Bucuresti

. LIMBI STRAINE

Engleza
Franceza

Rusa

. CUNOSTINTE DE INFORMATICA

Microsoft Office — Word, Excel, PowerPoint
Statistica — Microcal Origine 6.0, Statistica, Table Curve Jandel Scientific

QGrafica — Corel Draw

. ACTIVITATI NON-PROFESIONALE PREFERATE

Muzica clasica
Interpretare la pian si chitara
Gimnastica

Literatura



ANEXA I

LUCRARI STIINTIFICE PUBLICATE IN REVISTE DE SPECIALITATE (17)

Articole publicate in extenso in reviste de specialitate din strainitate cu ISSN/ISBN (2)

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Response surface methodology
and Taguchi’s approach for the optimization of in vitro Indomethacin release from topical
hydrogels, Pharmacia — Bulgaria, 2005, vol LII (1-2), pag. 147-150, ISSN 0428-0296

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Evaluation of the flow rheological
properties of anti-inflamatory topical hydrogels, 5" International Conference of PhD Students
- Medical Science, Miskolc, Ungaria, 2005, pag. 49-56, ISBN 963 661 680 9

Articole publicate in extenso in reviste de specialitate recunoscute CNCSIS (cu ISSN) (14)

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Evaluation of some rheological
parameters  for sodium carboxymethylcellulose topical hydrogels with indomethacin,
Farmacia, 2007, LV (6), pag. 671-679, ISSN 0014-8237

. Mariana Pavel, Valeria Radulescu, Cerasela-Elena Gird, Ligia-Elena Dutu, Mihaela Violeta
Ghica - Pharmaco-botanical research concerning the utility of the local species Thymus
alpestris Tausch ex. A.Kerner. Note II. Phytochemical study, Farmacia, 2006, vol LIV (3),
pag. 39-46, ISSN 0014-8237

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — “Caracterizarea reologica a unor
hidrogeluri de carboximetilceluloza sodica”, Revista de Medicina si Farmacie Orvosi es
Gyogyszereszety Szemle — Tg. Mures, 2004, vol. 50, supliment II, pag. 83-86, ISSN 1221-
2229

. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — New oral solid dosage form with
B-carotene. Preformulation studies, Revista de Medicina si Farmacie Orvosi es
Gyogyszereszety Szemle — Tg. Mures, 2004, vol. 50, supliment II, pag. 100-104, ISSN 1221-
2229

. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica — “Strategii experimentale si tehnici de optimizare
in formularea farmaceutica. Nota II. Optimizarea prin analiza suprafetelor de raspuns,
Farmacia, 2004, vol LII (4), pag. 19-28, ISSN 0014-8237

. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Metoda Taguchi in proiectarea,
formularea si optimizarea farmaceutica, Farmacia, 2004, vol LII (1), pag. 9-16, ISSN 0014-
8237

. Mihaela Violeta Ghica, Lacrdmioara Popa, St. Moisescu — Optimizarea difuziei
indometacinului din formulari topice, Farmacia, 2004, vol LII (1), pag. 54-62, ISSN 0014-
8237

. Cristina Pirvu, Irina Predescu, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Kinetic release of
piroxicam and tenoxicam from hydrogels, Analele Universitatii Ovidius, Seria Stiinte
Medicale - Farmacie, 2004, vol 1I (1), pag. 183-187, ISSN 1583-896X



10.

11.

12.

13.

14.

Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Plackett-Burman factorial design
for the modeling of topical formulations with different rheological behaviour polimers,
Analele Universitatii Ovidius, Seria Stiinte Medicale — Farmacie, 2004, vol 1I (1), pag. 130-
136, ISSN 1583-896X

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Thyxotropy of CMCNA hydrogels
with Indomethacin, Analele Universitatii Ovidius, Seria Stiinte Medicale — Farmacie, 2004,
vol II (1) pag. 124-129, ISSN 1583-896X

Irina Predescu, Cristina Pirvu, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Studii de cedare in
vitro a piroxicamului si tenoxicamului din geluri hidroalcoolice prin dializa, Farmacia, 2003,
vol LI (2), pag. 5-11, ISSN 0014-8237

Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Influence of formulation on in
vitro drug release from topical hydrogels, Analele Universitatii Ovidius, Seria Stiinte Medicale
— Farmacie, 2003, vol I (1), pag. 215-221, ISSN 1583-896X

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Correlations between drug
diffusivity and thixotropy behaviour at NaCMC hydrogels with indomethacin, Analele
Universitatii Ovidius, Seria Stiinte Medicale — Farmacie, 2003, vol 1 (1), pag. 222-226, ISSN
1583-896X

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica — Immediate-release solid dosage form with -
carotene I. Preformulation studies, Romanian Journal of Biophysics, 2003, vol 13 (1-4), pag.
65-74, ISSN 1220-515X.

Articole publicate in extenso in reviste de specialitate in tara (cu ISBN) (1)

Denisa Margina, Andreea Nitulescu, Daniela Gradinaru, Mihaela Violeta Ghica, Adriana
Taerel, Niculina Mitrea — Aspects regarding the evolution of the Romanian School of
Pharmacy until 1940, Al 36-lea Congres International de Istoria Farmaciei - Acta, 2003, pag.
163 -167, ISBN 973-7622-06-5



ANEXA II

LUCRARI PREZENTATE LA CONGRESE, SIMPOZIOANE SI CONFERINTE (30)

Comunicari orale (15)

¢ Manifestari stiintifice internationale (9)

. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Drug Diffusion and Rheology in
Biopharmaceutical topical dosage form design and evaluation, Bridges in Life Sciences Annual
Scientific Review, Regional Cooperation for Health, Science and Technology — RECOOP HST
Consortium, 5-7 octombrie 2007, Pecs, Ungaria

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Evaluation of the flow rheological
properties of anti-inflamatory topical hydrogels, 5" International Conference of PhD Students,
sectiunea Medical Science, 14-20 august 2005, Miskolc, Ungaria

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Response surface methodology and
Taguchi’s approach for the optimization of in vitro Indomethacin release from topical
hydrogels, Fourth Congress of Pharmacy with international participation, 3-5 iunie 2005,
Sofia, Bulgaria, volumul de rezumate pag. 121, ISSN 0428-0296

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Statistical modelling and
optimization of topical dosage forms containing polymers with different behaviour, Al Il-lea
Simpozion International New resources in Pharmaceutical Industry, 27-30 mai 2004,
Constanta, volumul de rezumate

. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Correlation between rheological
properties and drug release profiles from hydrogel topical systems, Al Il-lea Simpozion
International New resources in Pharmaceutical Industry, 27-30 mai 2004, Constanta, volumul
de rezumate

. Cristina Pirvu, Dalia Miron, Mihaela Violeta Ghica, F. Radulescu, Irina Predescu — Hydrogels
with AINS, Al II-lea Simpozion International New resources in Pharmaceutical Industry, 27-30
mai 2004, Constanta, volumul de rezumate

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Design and optimization formula
for transdermal Indomethacin hydrogels, Primul Simpozion International New resources in
Pharmaceutical Industry, 5-8 iunie 2003, Constanta, volumul de rezumate pag.131, ISBN 973-
644-210-1

. Denisa Margina, Andreea Nitulescu, Daniela Gradinaru, Mihaela Violeta Ghica, Adriana
Taerel, Niculina Mitrea — Aspects regarding the evolution of the Romanian school of pharmacy
until 1940, Al 36-lea Congres International de Istoria Farmaciei, 24-27 sepembrie 2003, Sinaia,
volumul de rezumate pag.101, ISBN 973-90-86-30-8

. Andreea Nitulescu, Niculina Mitrea, Denisa Margina, V. Gruia, Daniela Gradinaru, Mihaela
Violeta Ghica — Romanian majolic in the Peles castle, Al 36-lea Congres International de
Istoria Farmaciei, 24-27 sepembrie 2003, Sinaia, volumul de rezumate pag.111, ISBN 973-90-
86-30-8

¢ Manifestari stiintifice nationale (6)

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — A comparative study of in vitro
drug release from topical hydrogels with the drug in solution or suspension, Al XI1I-lea Congres
National de Farmacie, 28-30 septembrie 2006, Cluj-Napoca, volumul de rezumate



Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Diffusion and rheology in topical
systems design, Al XIll-lea Congres National de Farmacie, 28-30 septembrie 2006, Cluj-
Napoca, volumul de rezumate

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Influenta mediului receptor asupra
cedarii in vitro a substantei medicamentoase din sisteme farmaceutice semisolide topice,
Simpozionul stiintific “Farmacia astazi, intre promovare g§i cercetare, 26-28 mai 2005,
Timisoara

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Studiul reologic al unor hidrogeluri
de carboximetilcelulozd sodica cu indometacin, Simpozionul stiintific Perspective in practica
farmaceutica, 10-12 martie 2005, Oradea

Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu, Minodora Leca — Optimizarea
simultand a unor factori de formulare pentru preparatele topice, Sesiunea de comunicari
stiintifice a studentilor §i doctoranzilor, Facultatea de Chimie, Catedra de Chimie-Fizica,
Bucuresti, 30 aprilie 2004, Bucuresti

Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu, Lacramioara Popa, Atena Mitran — Modelul statistic al
lui Taguchi pentru optimizarea difuziei indometacinului din formulari topice, Al Vil-lea
Simpozion de Biofarmacie si Farmacocinetica din cadrul celui de-al XII-lea Congres National
de Farmacie, 17-19 octombrie 2002, Bucuresti, volumul de rezumate pag. 36-37, ISBN 973-
85885-2-9

Postere (15)

¢ Manifestari stiintifice internationale (9)

1. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Development and optimization
of a stabilized ibuprofen pediatric suspension using a 2° Plackett-Burman factorial design,
13™ Panhellenic Pharmaceutical Congress, 12-14 mai 2007, Athens, Grecia, volumul de
rezumate — European Journal of Drug Metabolism and Pharmacohinetics (cotat ISI), pag. 88,
ISSN 0379-7966

2. Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, Liana Dragos, St. Moisescu — Application of
Taguchi method to robust design of ascorbic acid stability in aqueous solution, /3™
Panhellenic Pharmaceutical Congress, 12-14 mai 2007, Athens, Grecia, volumul de
rezumate — European Journal of Drug Metabolism and Pharmacohinetics (cotat ISI), pag.
104, ISSN 0379-7966

3. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, Minodora Leca, St. Moisescu — Experimental
design for the development and evaluation of in vitro drug kinetic release and rheological
profiles for indomethacin topical hydrogels, International Conference on Physical
Chemistry — Romphyschem-12, 6-8 septembrie 2006, Bucuresti, volumul de rezumate, pag.
160

4. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Study of in vitro release and
rheological behaviour of some hydrogels with Indomethacin, Hands-on dissolution
Workshop, Bucuresti, 6-7 octombrie 2005, rezumat

5. Cristina Pirvu, Irina Predescu, Mihaela Violeta Ghica, Dalia Simona Miron — Kinetic
release of Piroxicam and Tenoxicam from hydrogels, Hands-on dissolution Workshop,
Bucuresti, 6-7 octombrie 2005, rezumat



[.Manzatu, Adina Giurcan, Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu —
Evaluation of drug release profiles from pharmaceutical bioproducts with structured water,
Al Il-lea Simpozion International New resources in Pharmaceutical Industry, 27-30 mai
2004, Constanta, volumul de rezumate, pag. 176-177

Cristina Pirvu, Irina Predescu, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — In vitro release
studies of Piroxicam and Tenoxicam from hydroalcoholic gels, International regulatory
workshop on bioequivalence and dissolution, 4-5 decembrie 2003, Bucuresti

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Rheological and mathematical
models in semisolid systems formulation, Primul Simpozion International New resources in
Pharmaceutical Industry, 5-8 iunie 2003, Constanta, volumul de rezumate, pag. 136, ISBN
973-644-210-1

Cristina Pirvu, Irina Predescu, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Kinetic release of
piroxicam and tenoxicam from hydrogels, Primul Simpozion International New resources in
Pharmaceutical Industry, 5-8 iunie 2003, Constanta, volumul de rezumate, pag.140, ISBN
973-644-210-1

Manifestari stiintifice nationale (6)

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica — Studiul reologic si evaluarea cineticii de
cedare in vitro a unor substante active din unguente oftalmice, /0 Ani de Invatamant
farmaceutic Universitar Craiovean (1996-2006), 18-20 mai 2006, Craiova, volumul de
rezumate, pag. 89, ISBN (10) 973-106-006-5; ISBN (13) 978-973-106-006-4

. Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, Maria Dima, S$t. Moisescu - In vitro release
evaluation of drugs from topical hydrogels formulations, Al VIII-lea Simpozion de Chimia
coloizilor si suprafetelor, 2-4 iunie 2005, Galati, volumul de rezumate (in format electronic),
pag.1 63, ISBN 973-8316-84-7

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, Liana Maria Dragos, St. Moisescu — Modelarea
stabilitatii acidului ascorbic in solutie apoasa utilizand un program factorial 3%, Simpozionul
stiintific Farmacia astazi, intre promovare si cercetare, 26-28 mai 2005, Timisoara

Mihaela Violeta Ghica, Lacramioara Popa, St. Moisescu — Caracterizarea reologica a unor
hidrogeluri de carboximetilceluloza sodica, Simpozionul stiintific Farmaceutica Marisiensis,
7-9 octombrie 2004, Tg. Mures

Lacramioara Popa, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — New oral solid dosage form
with B-carotene. Preformulation studies, Simpozionul stiintific Farmaceutica Marisiensis, T-
9 octombrie 2004, Tg. Mures

Cristina Pirvu, Irina Predescu, Mihaela Violeta Ghica, St. Moisescu — Studii in vitro de
cinetica cedarii unor substante din clasa oxicamilor din geluri hidroalcoolice, Al VII-lea
Simpozion de Biofarmacie si Farmacocinetica din cadrul celui de-al XlI-lea Congres
National de Farmacie, 17-19 octombrie 2002, Bucuresti, volumul de rezumate pag. 76-77,
ISBN 973-98254-8-6
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ANEXA III

LUCRARI DE DIPLOMA COORDONATE (16)

Hidrogeluri cu piroxicam. Evaluarea cineticii de cedare in vitro a substantei active si a
comportamentului reologic — Absolvent: Croitoru Maria, 2007; Coordonatori stiintifici: Sef
lucrari Drd. Mihaela Violeta Ghica, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa

Studiul cineticii de cedare in vitro si al comportarii reologice a unor hidrogeluri cu
ketoprofen — Absolvent: Apostol Claudia, 2007; Coordonatori stiintifici: Conf. Univ. Dr.
Lacramioara Popa, Sef lucrari Drd. Mihaela Violeta Ghica

Proiectarea si evaluarea unor geluri cu chitosan continind clorhidrat de tetraciclind utile in
tratarea afectiunilor parodontale — Absolvent: Dumitrescu Roxana Andreea, 2007;
Coordonatori stiintifici: Conf. Univ. Dr. Lacrdmioara Popa, Sef lucrari Drd. Mihaela
Violeta Ghica

Evaluarea proprietatilor de curgere si tixotropice ale unor hidrogeluri topice cu indometacin
— Absolvent: Bucur Denisa, 2006, Coordonatori stiintifici: Conf. Univ. Dr. Lacramioara
Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studiul cedarii in vitro a indometacinului din hidrogeluri topice de tip suspensie —
Absolvent: Daba Veronica, 2006, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela
Violeta Ghica

Abordarea cineticii de cedare si proprietatilor reologice ale unor hidrogeluri cu diclofenac —
Absolvent: Penciulescu Stefania Andreea, 2006, Conf. Univ. Dr. Lacrdmioara Popa, Asist.
Drd. Mihaela Violeta Ghica

Model de evaluare cinetica si reologicd a unguentelor oftalmice — Absolvent: Tifrea Irina,
2006, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studiu de formulare a unor suspensii orale cu ibuprofen — Absolvent: Udroiu Simona, 2006,
Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studiul cineticii de cedare in vitro si al comportarii reologice a unor hidrogeluri cu acid
niflumic si ibuprofen — Absolvent: Vanca Alina Elena, 2006, Conf. Univ. Dr. Lacramioara
Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studiu de stabilitate a unor suspensii orale continind Ibuprofen — Absolvent: Vlad Ana-
Maria, 2006, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Influenta mediului receptor asupra ceddrii in vitro a substantei active din sisteme
farmaceutice semisolide cu aplicare topicd — Absolvent: Hangu Francesca Rafaela, 2005,
Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studiul cineticii de cedare in vitro i al comportarii reologice a unor hidrogeluri cu
indometacin — Absolvent: Vipie Sergiu lonut, 2005, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa,
Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studii pentru instituirea unui sistem test de evaluare a ceddrii in vitro a unei substante active
din produse medicamentoase topice — Absolvent: Dima Maria Magdalena, 2004, Conf. Univ.
Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

Studii de cedare in vitro a piroxicamului din geluri hidroalcoolice — Absolvent: Urdea
Veronica Maria, 2004, Prof. Dr. Irina Predescu, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica



15. Influenta unor polimeri cu diferite comportamente reologice asupra cedarii
indometacinului din hidrogeluri transparente — Absolvent. Dobre Monica Iuliana, 2004,
Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta Ghica

16. Aspecte privind reologia formelor farmaceutice cu aplicare topica — Absolvent: Voicescu
Ioana Nicoleta, 2004, Conf. Univ. Dr. Lacramioara Popa, Asist. Drd. Mihaela Violeta
Ghica



