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Introducere

Expansiunea tehnologicd fulminantd din ultimele decenii a atras dupd sine pasi
importanti n intelegerea si interpretarea a numeroase fenomene sau comportamente
neelucidate in trecut. Din pleiada de procese deslusite, fac parte fenomenele superficiale si

interfaciale.

Tehnicile avansate de analizd microscopicd au scos la iveala arhitecturi deosebite ale
suprafetelor, obiectelor sau corpurilor vii, elucidand mistere precum abilitatea unor
vietuitoare de a trai in conditii vitrege de viatd (ex. gandacul de Namib din desert, soparla

gecko, frunzele de lotus etc.).

Topografiile speciale sau invelisurile ce conferd suprafetelor modele arhitecturale
aparte, s-au evidentiat ca fiind responsabile de anumite proprietdti deosebite ale solidelor,
precum ,,afinitatea”, respectiv ,,repulsia” fata de unele substante chimice, biologice, radiatii

de lumina, diferite tipuri de particule etc.

Exprimarea ,,]la extrem” a acestor caracteristici a condus la definirea unor notiuni noi
fatd de cele deja existente, adaptabile ca terminologie in functie de domeniul de
aplicabilitate. Astfel, in cadrul stiintelor de suprafata, materialele cu ,,afinitate extrema” fata
de un fluid s-au delimitat de cele incadrate ca liofile si au fost catalogate drept ,,superliofile”,

termenul opus fiind ,,superliofobe”.

Teza de doctorat intitulata ,,Contributii la analiza proprietatilor superficiale speciale
ale unor materii prime farmaceutice” se concentreaza asupra acestui univers al suprafetelor
cu proprietati superficiale speciale si Indeosebi asupra caracteristicilor de suprafatd ale
materiilor prime farmaceutice. Extrapolarea conceptului ,,grad de umectare” asupra unor

pulberi farmaceutice constituie ipoteza de lucru pentru obiectivele lucrarii de doctorat.

Partea general-teoretica a tezei de doctorat este alcatuita din 3 capitole. Capitolul 1
abordeaza ,,Stiinta suprafetelor” ca si domeniu vast de studiu al fenomenelor de la nivelul
interfetelor. Sunt incluse abordari teoretice clasice asupra umectarii suprafetelor netede
(modelul Young), precum si interpretari adaptate asupra gradului de udare al suprafetelor cu

rugozitati (regimurile de udare Cassie-Baxter si Wenzel) [1-3]. Mergand de la general spre



particular, unghiul de contact Young impreund cu evolutia dinamica a acestuia, unghiul la
alunecare si notiunea de histereza, sunt conturate alaturi de diferite abordari asupra unghiului
de contact aparent [4, 5] si metodelor de determinare experimentala aferente [6-9]. De
asemenea, sunt ilustrate stari de udare extreme In cadrul asa numitului ,,Sistem al

superudabilitatii’[2, 3, 10].

Unul din elementele de noutate aduse de teza de doctorat il constituie interpretarea
fenomenelor superficiale extreme realizata prin prisma elementelor de geometrie fractala:
coeficient de rugozitate si dimensiune fractala, transpuse ca elemente definitorii ale

suprafetelor, respectiv paturilor de pulberi analizate [11-13].

In continuare, Capitolul 2 aduce in prim plan abordiri multidisciplinare asupra
fenomenelor extreme de suprafatd prin ilustrarea unor exemple iconice de suprafete cu
proprietdti superficiale speciale intalnite in regnul vegetal si animal [14, 15]. Conceptul
,biomimetism” transpus asupra fenomenelor extreme de umectare constituie un punct de
start spre aplicatii inovative In domenii diverse, deschizand portile spre numeroase

perspective de imbundtétire a unor materiale sau procese deja existente [16-18].

Formatiunile liqguid marbles, deosebite ca arhitectura si proprietdti, fac obiectul
Capitolului 3 al tezei de doctorat. Prezentarea caracteristicilor inedite ale acestor exponenti
de seama ai comportamentului superhidrofob [19, 20] este Insotita de exemple ale aplicatiilor
inovative: precursori in formularea unor sisteme farmaceutice (granule goale [21],
microcapsule [22], emulsii Pickering [23]), candidati la inlocuirea reactorilor biologici
(sediu al reactiei de hemaglutinare pentru determinarea grupelor sangvine [24]), mediu de
culturd pentru diverse microorganisme sau celule [25], microreactori chimici, platforme

analitice [26, 27] sau chiar pompe de dozare [28].

Partea de contributii personale a tezei de dotorat debuteaza cu Capitolele 4 si 5, care
cuprind ipotezele de lucru, obiectivele generale precum si metodologia cercetarii. Capitolele

6-8 reprezinta contributia originald a lucrarii, respectiv partea de studiu experimental.

Cercetarile personale au constat Intr-o abordare a caracteristicilor de suprafata aferente
unor materii prime farmaceutice reprezentate de pulberi farmaceutice. Functie de
rezultatele indicate de evaluarea gradului de umectare, directia studiului a constat in
includerea acestora in diverse formuldri. Toate etapele experimentale s-au bazat pe analiza

unor parametri critici de calitate (Critical Quality Atributes-CQA’s) si pe optimizarea
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acestora 1n vederea obtinerii unor produse farmaceutice conforme rigorilor Quality by

Design (QbD).

Unul din obiectivele programului experimental (Capitolul 6) a constat in proiectarea
unei metode de caracterizare din punct de vedere al gradului de umectare, a unor pulberi
farmaceutice. Aceasta s-a realizat prin elaborarea unei metodologii adaptate de determinare

a unghiului de contact (CA(°)) corespunzator pulberilor hidrofile de drojdie de bere.

Tehnica de lucru utilizata pentru determinarea unghiurilor de contact a fost elaborata
si adaptatd pentru sisteme farmaceutice tip pulbere in cadrul laboratorului Disciplinei de
Chimie Fizica si Coloidald si a inclus derularea unor etape de analizd in cascada: (i)
pregatirea preliminarie a goniometrului CAM 101 KSV Instruments prin calibrare, precum
si a pulberilor de analizat: triturare, cernere sub forma unui pat de pulbere in vederea analizei;
(1) derularea etapelor experimentale propriu-zise pentru determinarea unghiului de contact
la interfata solid-lichid, respectiv a unghiului de contact aparent, considerand interfata
particule din invelisul liquid marbles- suport solid (lameld de sticld); (iii) vizualizarea si
prelucrarea datelor experimentale folosind soft-ul specializat al goniometrului (Fig.1)

precum si programul OriginLab Pro 8.5.

Fig.1.Exemplificare a modului de preluare a imaginii picaturilor si a liquid marbles, n
vederea evaludrii proprietatilor superficiale

Analiza unghiului de contact si a unghiului de contact aparent este insotita de
interpretarea fractala a rugozitatii si constituie un al doilea obiectiv al tezei, prin stabilirea
unei corelatii Intre dimensiunea fractald, rugozitatea suprafetelor si proprietatile superficiale
ale acestora. Aceste investigatii fac parte din etapele de preformulare farmaceutica, avand
drept continuitate fazele de formulare efectivd a unor sisteme farmaceutice, conform

normelor QbD.



In cadrul Capitolului 6 s-a realizat o analiza a gradului de umectare al unor pulberi
hidrofile-biomase de drojdie de bere, stabilindu-se implicatiile acestor parametri in

formularea unor sisteme disperse-suspensii cu nutraceutice.

In prima parte s-a urmarit selectarea unor conditii operationale optime prin analiza
gradului de Imbibitie al unor drojdii de bere cultivate pe substraturi diferite (glucoza, melasa,
zaharoza) si uscate la temperaturi diferite (0°, -10°, -20°, -30°, respectiv -40°C), precum si al

unor drojdii de bere uscate prin metode diferite (atomizare, liofilizare).

Valorile mai mici de 90° ale unghiurilor de contact reliefeaza un caracter hidrofil
pronuntat al pulberilor de drojdie de bere analizate, evidentiindu-se o influenta importantd a
sursei de carbon utilizatd ca substrat: drojdiile cultivate pe substrat de zaharoza prezinta
gradul de umectare cel mai inalt (unghi de contact CA(°)=22,05°). In Fig.2 se poate observa
influenta naturii substratului si a temperaturii de uscare asupra gradului de umectare al

pulberilor.

Variatia CA () in seriile Z, M, G

5 i

CAz20°=33,72°

40

=
gy -
<
1 © CAwm.10°=45,94°
20 -

10

o CAg1°=40,43°

-40 -30 -20 -10 0

t(0)
Fig. 2. Influenta naturii substratului si a temperaturii de uscare asupra gradului de umectare
al pulberilor de drojdie de bere (exprimat ca unghi de contact CAw(")); b- Exemple de imagini
captate la evaluarea CAm(°) pentru drojdiile: Z.20, M.10, G-10

Analiza influentei procedeului de uscare asupra gradului de umectare al drojdiilor de
bere a scos la iveala hidrofilia pronuntatd a pulberilor uscate prin liofilizare (CA(°)=28,73°),
comparativ cu cele uscate prin atomizare, ultimele prezentand o dinamica in evolutia

valorilor, de la 120,19° 1a 20,05° 1n interval de 40s (Fig. 3).
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Dinamica unghiului de contact a pulberii DA
—m—CA (%)
CA(9) u

T T T T T T T T
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Fig. 3. Evolutia unghiului de contact al pulberii de drojdie atomizata

La aceste rezultate, daca se adauga si faptul ca in procesul tehnologic, randamentul
pentru uscarea prin atomizare este (<10%), avand cost ridicat fatd de uscarea prin liofilizare.
Se poate aprecia ca atomizarea nu este un procedeu eficient de uscare a acestor sorturi de

drojdii de bere.

In continuare, studiile de evaluare a gradului de umectare s-au concretizat in elaborarea
unor suspensii orale cu nutraceutice destinate administrarii orale la animale rumegatoare,

avand urmatoarea formulare:

Pulbere de drojdie de bere Sacharomyces pastorianus 4,0g
Tween 20 0,4¢g
Agar-agar (solutie 5%) 20mL
Apa distilata ad 100mL

Tween 20 a fost ales ca si component al suspensiei datorita proprietétilor sale de agent
de dispersare neiritant si netoxic, iar agar-agarul a fost inclus in formulare pentru abilitatea

de crestere a vascozitatii suspensiei.

Dupa elaborarea suspensiilor, acestea au fost lasate in repaus 24 ore, 48 ore si respectiv
5 zile. Pe parcursul perioadei de repaos au fost analizati parametri critici de calitate:
stabilitatea cinetica (analiza de sedimentare) si cea agregativa (redispersabilitatea si gradul

de floculare), masurandu-se totodata si evolutia in timp a pH-ului.

Rezultatele analizei stabilitdtii cinetice si agregative au relevat caracteristici de
suspensii floculate: valori ale redispersabilitdtii cuprinse intre 75-100% pentru suspensiile
analizate la 24 ore de la preparare, ce marcheaza o scadere pana la 65-90% dupa 5 zile.

Suspensiile proiectate si analizate astfel indeplinesc rigorile QbD.
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Asemanator, drojdiile de bere uscate prin metode diferite (atomizare, liofilizare) au
stat la baza acelorasi tipuri de suspensii, fiind supuse analizei de stabilitate mai sus
mentionate. Si1n acest caz s-a Inregistrat un grad nalt de redispersabilitate 90-95%, reliefand

caracteristici proprii suspensiilor floculate.

Cumuland rezultatele analizei de sedimentare cu evaluarile asupra gradului de
umectare, parametri considerati optimi pentru obtinerea unor drojdii de bere corespunzatoare
includerii in formulari tip suspensie ce respecta rigorile QbD sunt: cultivarea pe substrat de

zaharoza si uscarea prin liofilizare.

Capitolul 6 continud cu evaluarea unor biomase uscate de drojdie de bere obtinute prin
aplicarea parametrilor tehnologici de cultivare optimizati (D28 si D30), dar si in amestec cu
drojdii de bere inactive respectiv active, obtinute la partenerul economic, obtinandu-se astfel
14 amestecuri (DO-P1—DO-P14). Amestecurile de drojdii de bere au fost supuse
procedurilor de analiza amintite anterior pentru stabilirea gradului de imbibitie, hidrofilia

cea mai pronuntatd fiind inregistratd in cazul amestecului DO-P8 (CA(°)=45,12°).

Suspensiile omoloage amestecurilor de drojdii de bere au inclus, in plus fatd de
anterioara formulare, PEG 8000. In urma acelorasi analize de stabilitate, suspensiile au
indeplinit rigorile QbD, avand un caracter floculat, cu o formulare ce permite mentinerea
stabilitatii in timp. In Fig. 4 sunt prezentate rezultatele analizelor de stabilitate cinetica si
agregativa desfasurate in decursul perioadei de analiza pentru amestecurile de drojdie de

bere.

rla7zile
Analiza stabilitatii suspensiilor dupa 7 zile de la preparare rla5zle
rla2zle
rlalz

r (%)
&

0,04

N Y A Qo N N2 X
FdFTFF SIS F S
Suspensii cu amectecuri de drojdie de bere

NG

&

Fig. 4. Evolutia redispersabilitatii (r) suspensiilor functie de natura pulberilor de drojdie de
bere, pe parcursul perioadei de analiza



Se poate aprecia ca suspensiile cu drojdii de bere proiectate in cadrul Capitolul 6 sunt
corespunzatoare mentinerii calitatii de-a lungul depozitarii. Formulele propuse constituie

modele in design-ul unor suspensii cu nutraceutice destinate administrarii orale la animale.

In Capitolul 7, cercetarea se adreseaza unor pulberi cu actiune antiinflamatoare: acid
salicilic, acid niflumic, ketoprofen, indometacin, fenilbutazona, Lycopodium. Pulberile sunt
considerate materii prime farmaceutice de interes datorita versatilitatii conferite de forma in
sine si de multiplele variante de formulare ulterioara, respectiv de dezvoltare a unor sisteme
farmaceutice novative. Urmand tiparul analizei etapizate descrisd anterior, studiile s-au
concentrat pe evaluarea gradului de umectare al pulberilor antiinflamatorii, in vederea
imbibitie al pulberilor, reliefat prin intermediul unghiului de contact (CA(°)), considerat si
in acest caz parametru critic de calitate, a indicat un caracter hidrofob in cazul tuturor
pulberilor si in special in cazul ketoprofenului, pentru care s-a inregistrat un unghi de contact

.....

pulberi ca invelisuri pentru formatiunile numite liguid marbles.

Liquid marbles constituie unul din elementele de noutate aduse de teza de doctorat,
acestea fiind propuse 1n prima faza drept forma de integrare a pulberilor. Metoda de obtinere
a acestora, proiectatd in cadrul laboratorului de cercetare al Disciplinei de Chimie Fizica si
Coloidala, este prezentatd alaturi de imagini reprezentative pentru structura formatiunilor,

inregistrate in decursul cercetarilor asupra arhitecturii acestora.

Caracterizarea liquid marbles din punct de vedere al proprietatilor superficiale este
realizatd cu ajutorul unghiului de contact aparent (CA"(°)). In acest scop s-a folosit acelasi
set-up de lucru utilizat in cazul evaludrilor unghiurilor de contact Young si procedura de
lucru adaptata celei utilizate pentru pulberile simple: liquid marbles obtinute ex fempore in
pat de pulbere sunt transferate pe o lama de microscop, iar unghiul de contact aparent este
calculat prin Incadrarea formatiunii intr-o forma geometrica, considerand interfata lama de
microscop-particule din nvelis. Aceste determindri probeazd comportamentul de tip
superhidrofob al formatiunilor liquid marbles, unghiul de contact aparent (CA'(°))
constituind, alaturi de unghiul de contact Young (CA(®)), parametrul critic de calitate propus
in studiile de preformulare desfasurate in cadrul acestei etape de contributii personale.

Rezultatele obtinute sunt prezentate sintetic in Tabelele 1-4.
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Tabelul 1. Sinteza datelor experimentale obtinute la evaluarea CAqps(°) pentru pulberile analizate

Pulbere CAapi(°) L(mm) H (mm) V (uL) Aria (mm?)
AS 106,66+2,60 2,72+0,18 1,78+0,08 8,19+1,14 15,82+1,44
AN 125,75+1,78 2,40+0,10 1,86+0,05 7,57+0,66 15,37+0,87
K 127,35+1,56 2,10+0,05 2,08+0,01 8,31+0,12 24.78+7,09

F 107,3142,75 2,60+0,06 1,77+0,07 7,59+0,58 15,14+0,82

I 105,05+3,05 2,64+0,11 1,72+0,08 7,45+0,80 14,86+1,07

LY 94,00+1,29 2,60+0,39 1,47+0,13 5,68+1,87 12,16+2,65
Tabelul 2. Sinteza datelor experimentale obtinute la evaluarea CAgiicerol (°) pentru pulberile analizate

Pulbere CAglicerol(°) L(mm) H (mm) V (nL) Aria (mm?)
AS 106,13+2,01 3,03+0,21 2,01+0,29 11,02+0,89 19,69+0,40
AN 111,50+1,66 2,76+0,16 1,69+0,19 9,97+1,01 19,19+1,92
K 129,69+0,88 2,91+0,23 2,24+0,14 12,86+0,43 20,93+0,87

F 113,5543,94 2,55+0,12 1,95+0,06 8,89+0,23 17,09+0,39
I 115,7743,55 2,68+0,30 2,14+0,27 11,55+4,32 20,26+4,99
LY 109,38+1,67 2,89+0,23 2,04+0,14 11,13+£2,75 19,74+3,08




Tabelul 3. Sinteza datelor experimentale obtinute la evaluarea CA”",p:(°) pentru pulberile analizate
Pulbere CA"2pi(°) L(mm) H (mm) V (nL) Aria (mm?)
AS 121,50£1,54 | 2,55+0,25 | 2,15+0,39 | 13,28+2,27 | 17,39+3,10
AN 127,03+1,95 1,93+0,15 2,00+0,18 9,47+1,31 16,12+3,34
K 136,51+0,72 1,96+0,57 1,84+0,16 8,36+1,59 17,21£1,25
F 123,31+1,32 2,26+0,2 1,93+0,13 7,68+1,01 15,78+1,49
I 122,62+1,71 2,02+0,16 1,93+0,05 6,88+0,59 14,92+0,77
LY 110,78+3,17 2,34+0,41 1,63+0,11 5,19+0,75 11,97+1,04

Tabelul 4. Sinteza datelor experimentale obtinute la evaluarea CA”giicero(°) pentru pulberile analizate

Pulbere CA’glicerol(°) L(mm) H (mm) V (uL) Aria (mm?)
AS 121,46+1,73 2,67+0,21 2,01+0,29 14,22+1,52 21,93+1,09
AN 120,77+2,02 2,66+0,22 1,69+0,19 22,60+1,60 25,37+1,70

K 129,2640,90 2,86+0,85 2,24+0,14 10,11£1,54 19,26+1,67
F 122,74+3,84 2,61+0,21 1,95+0,06 13,61+1,27 23,35+1,22
I 120,48+5,15 2,37+0,15 2,14+0,27 9,94+1,16 18,90+1,75
LY 109,6+1,23 3,54+0,29 2,04+0,15 17,87+1,61 27,47+1,21
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Avand in vedere importanta intelegerii mecanismelor prin care se realizeaza umectarea
pulberilor in general si a pulberilor farmaceutice in special, teza de doctorat exploateaza
acest indicator vital n proiectarea si realizarea unor forme farmaceutice de calitate, conform
rigorilor QbD. In aceasta directie sunt aduse in discutie elemente mai putin investigate in
cadrul studiilor de udabilitate, si anume rugozitatea suprafetelor interpretata prin prisma

conceptului ,,fractal”.

Fractalii sunt structuri complexe, neregulate, rezultate in urma divizarii unei forme
geometrice si replicarii fragmentelor rezultate, urmand un set de reguli. Sunt considerate
modele de autosimilaritate la o scald data, fiind caracterizate printr-un numar denumit
generic, dimensiune fractala (D). Pentru materialele cu structura fractala, comportamentul la
umectarea de catre diferite lichide este, In mod esential diferit fatd de materialele sau

suprafetele cu structuri simple, regulate, care se pliaza pe regimul de udare Young [29].

Interpretarea fractald a umectirii este un alt element de noutate al tezei si a constat
in evaluarea rugozitatii si dimensiunii fractale pe baza determinarii unghiurilor de contact
ale pulberilor cu efect antiinflamator propuse spre analiza (CA(°)), respectiv a unghiurilor
de contact aparente ale liquid marbles omoloage (CA*(°)). Cercetirile din cadrul Subcap. 7.4
au demonstrat relatia de inversd proportionalitate dintre coeficientul de rugozitate r,
respectiv dimensiunea fractald D si gradul de umectare al pulberilor, asa cum se poate

observa din Tabelul 5 si din Fig.5.



Tabelul 5. Rezultele evaluarii rugozitatii (ra, ) si dimensiunii fractale (D,, D;) pe baza determinarilor unghiurilor de contact (CA (°)), respectiv a unghiurilor de
contact aparente ale liquid marbles (CA” (°)), pentru aceleasi pulberi

Pulbere CAapi CA*apﬁ CAglicerol CA*glicerol
analizata ) @) fa Da ) (@) e De
AS 106,66+2,60 121,50+1,54 1,850+0,230 2,086+0,017 106,13+3,10 121,46+1,73 1,944+0,445 | 2,089+0,029
AN 125,75+1,78 127,03+1,95 1,032+0,059 2,004+0,008 111,50+1,66 120,77+2,02 1,406+0,180 | 2,047+0,018
K 127,35+1,56 136,51£0,72 1,197£0,052 2,026+0,006 129,69+0,88 129,26+0,90 0,990+0,020 1,998+0,002
F 107,31+2,75 123,31+1,32 1,895+0,423 2,088+0,028 113,55+3,94 122,7443,84 1,370+0,173 | 2,043+0,019
I 105,05+3,05 122,62+1,71 2,178+0,650 2,112+0,040 115,77+£3,55 120,48+5,15 1,170+£0,161 2,021+0,019
LY 94,42+1,36 110,78+3,17 5,672+2,606 2,232+0,056 109,38+1,67 109,60+1,23 1,020+0,143 | 2,001+0,019
—m— CAapa (°) CArn()
*an3 (° . 0 * 0 - CA*inoerol g
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Fig. 5 Relatie de inversa proportionalitate demonstrata intre indicatorii gradului de umectare si elemente de structura fractala




Astfel, modelul de calcul folosit pentru evaluarea r si D este propus ca element cheie
in etapele de preformulare ale unui produs farmaceutic, prin imprimarea caracterului de

unicitate al dimensiunii evaluate pentru pulberile analizate.

Etapele urmatoare ale studiului experimental au inclus formularea unor produse tip
sistem dispers, avand in vedere parametri optimi stabiliti, precum si proiectarea unui produs

finit de tip emulsie, conform principiilor QbD.

Capitolul 8 se adreseaza stabilitatii formatiunilor /iguid marbles anterior obtinute si
consta intr-o analizd comparativa asupra integritatii acestora, realizata atdt macroscopic, cat
si microscopic, imediat dupa preparare si dupa 24 ore de la obtinere. Rezultatele au indicat
stabilitate superioard pentru liquid marbles cu invelis de pulberi de acid niflumic,
indometacin, fenilbutazona, Lycopodium, atat pentru apd, cat si pentru glicerol ca faza
internd. Celelalte formatiuni s-au evidentiat prin pierderea integritatii structurale, respectiv
a formei sferice, fie din cauza evaporarii fazei interne, ori a capilarizarii acesteia printre

particulele invelisului, cum este cazul glicerolului si al acidului salicilic.

Instabilitatea liquid marbles, demonstratd experimental a condus la necesitatea
includerii acestora intr-un mediu care si le confere stabilitate. In acest sens a fost propus ca
model un sistem dispers multifazic, respectiv o emulsie tip Pickering, in care liquid marbles

reprezintd faza internd imersata intr-o faza externa uleioasa.

Emulsiile Pickering sunt asemdnatoare cu emulsiile clasice prin structurd, dar in
acelasi timp, diferite fatd de acestea prin lipsa unui agent de stabilizare (surfactant), rolul

acestuia fiind preluat de particule solide amfifile adsorbite la interfata.

Emulsiile de tip Pickering propuse ca si forma de stabilizare a liquid marbles sunt
stabilizate prin intermediul particulelor de pulbere cu efect antiinflamator adsorbite la
interfata apa/glicerol (faza interna a liquid marbles) - faza externa a emulsiei (ulei cocos/ulei
parafind). Prin aceste produse s-a urmarit dezvoltarea unui model in design-ul unor sisteme

disperse speciale.

Au fost obtinute 24 emulsii de tip Pickering. Metodologia de obtinerea a acestora a
fost elaborata in cadrul laboratorului de cercetare al Disciplinei de Chimie Fizica si Coloidala
si a presupus imersia liquid marbles obtinute ex fempore intr-o faza externad uleioasa,

respectiv in ulei de cocos si ulei de parafind, acestea fiind alese tindnd cont de faza interna



apd/glicerol a liquid marbles. Elaborarile au fost examinate imediat dupa obtinere, dar si la

24 ore respectiv 48 ore, evaludndu-se stabilitatea acestora.

S-au evidentiat astfel grade diferite de stabilitate, dependent de pulberea inclusa in
formulare. Emulsiile cele mai stabile au fost alcatuite din liquid marbles avand glicerol ca
faza interna, stabilizate de acid salicilic, ketoprofen, indometacin si Lycopodium, imersate
in ulei de parafini, precum si cele din api-indometacin imersate in ulei de cocos. In cazul
acestor emulsii, liquid marbles si-au pastrat arhitectura si mobilitatea in decursul analizei,
asa cum se poate observa in Fig. 6, spre deosebire de celelalte emulsii in care formatiunile

si-au pierdut integritatea si au condus la dezemulsionarea sistemului multifazic (Fig. 7).

E18 - liquid marbles din indometacin i E4 - liquid marbles din acid salicilic si
glicerol imersate in ulei de cocos glicerol imersate in ulei de parafina

Fig. 6. Emulsii Pickering stabile (exemplificare)

E14 - liquid marbles cu fenilbutazona si E16 - liquid marbles cu fenilbutazona si
glicerol imersate 1n ulei de cocos glicerol imersate 1n ulei de parafina

Fig. 7. Emulsii Pickering instabile (exemplificare)

Etapa de formulare si obtinere efectivd a emulsiilor de tip Pickering constituie un pas
important spre proiectarea unu produs finit care respecta rigorile QbD. Mai mult, investigatiile

privind stabilitatea constituie elemente de Insemnatate majora ca si parametru critic de control
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al calitatii sistemelor disperse multifazice propuse spre analiza, in corelatie cu etapele anterioare

din cadrul capitolului.?7.

Concluzii

Teza de doctorat intitulata ,,Contributii la analiza proprietatilor superficiale speciale
ale unor materii prime farmaceutice” a abordat ca subiect principal importanta suprafetelor
cu proprietati superficiale deosebite, transpusd prin prisma temei de cercetare, respectiv

caracterizarea materiilor prime farmaceutice.

Primele trei capitole constituie un state of the art al ariei stiintifice de interes. Atentia
planeaza asupra proprietatilor superficiale speciale extreme observate in mediul natural
(superhidrofilia, superhidrofobia), modele in elaborarea regimurilor de udare teoretice. Sunt
prezentate exemple ale starilor de umectare, insotite de imagini definitorii pentru aceste
fenomene. Diverse interpretari matematice de actualitate, aldturi de concepte mai putin
exploatate in conexiune cu materiile prime farmaceutice si cu materialele folosite 1n
domeniul medical, respectiv ,,geometria fractala” si ,,biomimetismul”, sunt instrumentele

folosite pentru interpretarea originala a fenomenelor superficiale.

Puntea de legdturd intre proprietatile superficiale in sens general si cele
corespunzatoare pulberilor in sens particular, s-a realizat prin intermediul formatiunilor cu
un comportament superhidrofob - liguid marbles. Aceste structuri cu proprietati inedite sunt

prezentate pe larg in partea teoretica a lucrarii de doctorat.

Partea de contributii personale aduce ca element de noutate includerea liquid marbles
in formularea unor sisteme farmaceutice mai putin populare, urméand un set de parametri

critici de calitate si principiile QbD.

Capitolele de cercetari personale includ analize de preformulare si formulare

farmaceutica, avand urmatoarele obiective:

. elaborarea unei metode adaptate de determinare a unghiului de contact al pulberilor
farmaceutice;

. includerea pulberilor in diverse formuldri farmaceutice, in functie de gradul de
umectare determinat;

. analiza formularilor propuse, in vederea stabilirii parametrilor optimi de obtinere a

produselor farmaceutice inovative, respectand principiile QbD.
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Punctul final al investigatiilor desfasurate etapizat in capitolele 4-8 este reprezentat de
propunerea unghiului de contact, respectiv a unghiului de contact aparent, a
coeficientului de rugozitate si a dimensiunii fractale, drept parametri critici de calitate in

procesele de preformulare farmaceutica.

Teza de doctorat prezintd o metodologie adaptatd de determinare a unghiului de
contact, elaborata in cadrul laboratorului de cercetare al Disciplinei de Chimie Fizica si
Coloidala. Sunt conturate etapele analizei desfasurate folosind goniometrul CAM 101 KSV
Instruments, alaturi de parametri setati si conditiile de lucru. Aceastd metodologie este

aplicata tuturor tipurilor de pulbere analizate in vederea stabilirii gradului de umectare.

Studiile sunt directionate de rezultatele obtinute, fiind alese formularile
corespunzdtoare pentru includerea pulberilor analizate, respectdnd astfel conceptul de

proiectare a calitdtii produsului finit, in decursul obtinerii acestuia.
Etapele efective ale partii de cercetari experimentale decurg dupd cum urmeaza:

1. Pulberi potential hidrofile de drojdii de bere (Saccharomyces cerevisiae) au
constituit obiectul primei etape de analizd. Au fost determinate valori ale unghiului de
contact cuprinse Intre 22,05° si 49,60°, pentru drojdiile de bere cultivate pe substraturi cu
surse diferite de carbon (zaharoza, melasa si glucoza), in conditii de temperatura variate (-

40°C, -30°C, -20°C,-10°C, 0°C) si uscate prin procese de atomizare, respectiv liofilizare.

In acord cu principiile QbD, gradul de umectare a fost considerat atribut critic de
calitate In vederea formuldrii unor suspensii cu nutraceutice, continand sorturile de drojdii
de bere analizate. Formularea acestor suspensii a fost una simpla si eficienta din punct de
vedere economic, aleasa n vederea mentinerii calitdtii, precum si a stabilitatii cinetice si
agregative. Indicele de sedimentare, gradul de floculare si redispersabilitatea au constituit
indicatori directi ai stabilitatii cinetice, iar flocularea controlatd, a fost aleasd drept

evaluator al stabilitatii agregative.

Cultivarea drojdiilor de bere pe substrat de zaharoza si uscarea prin liofilizare au

fost alese ca urmare a investigarii atributelor critice de calitate a suspensiilor cu nutraceutice.

In continuare, drojdiile de bere optimizate au fost amestecate cu drojdie de bere
activa si cu drojdie de bere inactiva, in total fiind supuse analizei 14 amestecuri. Au fost
urmate aceleasi protocoale pentru determinarea gradului de umectare si pentru elaborarea

suspensiilor omoloage, relevand tot un caracter hidrofil pronuntat. Conditia limitativa
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obtinerii unor suspensii adecvate cu drojdie de bere, a fost indeplinita, iar caracteristicile de

calitate ale suspensiilor s-au mentinut.

Se poate aprecia ca formularile propuse au constituit un model de proiectare pentru
suspensii cu nutraceutice, destinate suplimentarii hranei la animalele rumegatoare tinere.
De asemenea, au fost stabiliti parametri critici de calitate (CQAs) necesari proiectarii
ulterioare a unor formulari farmaceutice adecvate (ex. suspensii), care sa respecte criteriile

QbD.

2. Pulberi hidofobe au reprezentat obiectul de analiza al urmatoarei etape de cercetare.
Acestea au apartinut unor substante medicamentoase cu actiune antiinflamatorie: acid
salicilic, acid niflumic, ketoprofen, fenilbutazona, indometacin, Lycopodium. Metodologia
de investigare a acestora a urmat acelasi model cu cel aplicat pulberilor hidrofile. Valoarea
cea mai mare a unghiului de contact si implicit gradul cel mai scazut de umectare a fost

inregistrat in cazul pulberii de ketoprofen: CA.p(°)=127,35°, respectiv CAglicerol(*)=129,69°,

3. Noutatea studiului experimental a fost reprezentatd de obtinerea formatiunilor liquid
marbles, posibila datorita caracterului hidrofob al pulberilor, ce s-au constituit ca invelis al

acestora.

A fost elaboratd o metodologie proprie de obtinere a liquid marbles, alaturi de o

analiza microscopica a invelisului in vederea reliefarii particularitatilor arhitecturale.

Unghiurile de contact aparente (CA”(°)) au fost calculate pentru fiecare tip de liguid
marbles, Tmpreund cu parametrii cantitativi corespunzatori, (L-lungimea liniei de contact
aparentd liquid marble-suport solid (mm), H-indltime (mm), V-volum (pL), A-aria de
contact cu suportul (mm?)), ca descriptori ai calititii formatiunilor obtinute. Aceste
determindri au urmat o metodologie elaboratd in cadrul laboratorului de cercetare al
Disciplinei de Chimie Fizicd si Coloidald. Aceasta s-a dovedit eficientd ca adaptare a
procedurii propuse la evaluarea pulberilor si constituie un model pentru investigatii viitoare

ale liquid marbles, sau a unor sisteme similare.

Cercetarea proprietatilor superficiale a liquid marbles reprezintd un element de
noutate, confirmand pentru cazul particular al pulberilor studiate, un caracter accentuat
hidrofob al acestora si o comportare de tip superhidrofob a liquid marbles: valorile evident

mai mici ale unghiurilor de contact CA(°) comparativ cu cele ale unghiurilor aparente
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CA’(°). Astfel, acesti indici sunt considerati parametri critici de calitate propusi pentru studii

de preformulare farmaceutica.

4. Indicatorii cheie ai umectirii CA(°) si CA"(°) tratati impreuni cu elemente de
geometrie fractala-coeficient de rugozitate (r), dimensiune fractald (D), in scopul stabilirii

unor corelatii constituie inca un element de originalitate al tezei.

Cercetdrile personale au demonstrat relatia de inversa proportionalitate a
coeficientului de rugozitate (r) si dimensiunii fractale (D) cu valorile CA(°) si CA™(°).
Rezultatele au fost obtinute folosind un model de calcul aplicat tuturor pulberilor analizate.
Este deschisda poarta spre aplicarea acestor concepte interconectate pentru orice tip de

pulbere farmaceutica.

5. Emulsiile tip Pickering sunt formuldri moderne propuse de teza de doctorat ca
metoda de stabilizare a formatiunilor liquid marbles, constituite ca fazd interna complexa.
Tehnica de obtinere a acestor sisteme disperse respectd rigorile QbD prin mentinerea
stabilitdtii in timp a structurilor liquid marbles, respectiv a integritétii si mobilitatii acestora

si constituie, alaturi de formularea aleasa, elemente de originalitate pentru prezenta lucrare.

Prin urmare, teza de doctorat a realizat cu succes optimizarea ca parametri critici de
calitate-unghi de contact (CA(°)), unghi de contact aparent (CA"(°)), corespunzitori pulberilor
propuse ca materii prime farmaceutice de analizat si respectiv liquid marbles omoloage. Aceste
obiective au fost atinse aplicand o metodologie originald de caracterizare din punct de vedere

al proprietatilor superficiale a materiilor prime.

Un alt obiectiv atins 1n lucrarea de doctorat a fost stabilirea unor parametri critici de
calitate, in plus fata de cei cunoscuti, anume factorul de rugozitate si dimensiunea fractala,

aferenti etapelor de preformulare farmaceutica a pulberilor ca materii prime.

Interpretarea fractald a gradului de umectare al pulberilor este una originala si
constituie o punte de legatura intre factorul cheie descriptor al umectarii (unghiul de contact
Young) si modul de transpunere al acestuia asupra formatiunilor superhidrofobe liquid marbles
descrise cu ajutorul unghiul de contact aparent determinat cu ajutorul ecuatiei Wenzel. Analiza
acestor proprietati superficiale atribuite pulberilor ca materii prime, se dovedeste de

insemnatate aparte pentru etapele premergatoare proceselor de granulare si de comprimare.
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De asemenea, au fost Indeplinite obiectivele propuse in ceea ce priveste stabilirea
criteriilor de elaborare ale unor formulari farmaceutice optime cu pulberi hidrofile de drojdii de
bere (suspensii cu nutraceutice), respectiv cu pulberi hidrofobe avand actiune antiinflamatoare
(liquid marbles incluse in emulsii tip Pickering). In aceasta directie au fost utilizati parametri
critici enumerati anterior, caracteristici evaludrii gradului de umectare al pulberilor, alaturi de
alti indicatori specifici sistemelor disperse (redispersabilitate, grad de floculare). Astfel,
produsele finale au Indeplinit rigorile QbD, constituind formulari inovative, modele in design-

ul unor produse farmaceutice cu formulari versatile.

Deschiderile cercetérilor experimentale desfasurate in cadrul tezei de doctorat intitulata
,»Contributii la analiza proprietatilor superficiale speciale ale unor materii prime farmaceutice”,
includ utilizarea parametrului unghi de contact, nu doar ca descriptor cheie al umectarii
materiilor prime farmaceutice, in cadrul etapelor de granulare umeda, comprimare si formulare
a dispersiilor solide, ci si implicit in prefigurarea mecanismelor de dizolvare din forme

farmaceutice.
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