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INTRODUCERE

Medicamentele sunt utilizate in scop curativ pe baza eficacitatii terapeutice si a
sigurantei acestora. Acestea trebuie sa fie stabile in timp si sd isi mentind proprietatile
farmacologice de-a lungul intregii durate de viata, incepand de la preformulare pana in
momentul administrarii.

Gradul de stabilitate dorit este uneori dificil de realizat datorita degradarii chimice
sau fizice, respectiv interactiunea componentelor din care este formulat medicamentul.

Evaluarea stabilitatii medicamentelor pastrate in diverse conditii se realizeaza prin
testul clasic de stabilitate corespunzdtor caruia substanta activa este determinata cu
metode clasice de analiza, la anumite intervale de timp (ore, zile, saptamani, luni sau chiar
ani). Testul clasic presupune investirea unui timp indelungat si o munca laborioasa, astfel
incat in ultimii ani, tot mai multe studii s-au indreptat spre instituirea unor metode mult
mai rapide si nespecifice de evaluare a stabilitdtii. Una din metodele care s-au consacrat
in acest sens este si analiza termica.

Stabilitatea medicamentelor este influentata de numerosi factori. Un rol important
il ocupa temperatura, dar totodatd un aspect major este reprezentat de interactiunea
substantelor medicamentoase cu diversi excipienti.

Scopul prezentei teze de doctorat este de a stabili compatibilitatea dintre 3
substante medicamentoase antihipertensive si 7 substante auxiliare alese dintre cei mai
utilizati excipienti identificati in formulele de preparare ale comprimatelor. Studiile de
compatiblitate au fost efectuate prin mai multe metode de analizd, metode care au fost
utilizate initial in analiza calitativd a tuturor substantelor utilizate. Prin intermediul
rezultatelor incluse in teza de doctorat se aduc informatii suplimentare referitoare la:
impactul asocierilor sartanilor studiati in asociere cu unele substante auxiliare si
completarea datelor legate de compatibilitatea acestora in conditii de stres fizico-chimic.

Evolutia tehnologiei din ultimii ani are un impact puternic chiar si asupra
domeniului farmaceutic, venind in sprijinul specialistilor, ajutandu-i totodata sa obtind
rezultate cat mai precise si complete intr-un timp cat mai scurt. Una din metodele cele
termice de analiza. Grupul de metode termice de analiza, dar in special calorimetria cu
scanare diferentiala, se constituie ca o tehnica de lucru simpld, rapida si exacta,

utilizdndu-se cu preponderentd in etapa preformularii medicamentelor.



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. CONSIDERATII GENERALE ASUPRA FORMELOR
FARMACEUTICE SOLIDE COMPACTATE

Generalitati

Medicamentele sunt indispensabile atit organismului uman precum si celui
animal avand ca scop principal vindecarea si diagnosticarea patologiilor. Ele sunt folosite
uneori pentru diagnosticarea unei boli, dar de cele mai multe ori au un rol important in
tratamentul, ameliorarea sau chiar in prevenirea bolilor si/sau a tulburarilor functionale.
Formularea acestora este un ansamblu de operatii care se succed intr-o ordine bine
stabilita in prealabil pentru a se obtine efectul scontat. In etapa de preformulare se face
selectia substantelor medicamentoase si a excipientilor ce urmeaza sd fie supuse
procedeelor tehnologice adecvate in vederea realizdrii formei farmaceutice dorite.
Medicamentele sunt supuse testarilor sub aspectul puritatii, stabilitafii, inocuitagii si
biodisponibilitatii in studii preclinice apoi se decide modul de preparare cel mai

convenabil pentru a putea fi administrate la om sau animale.

Comprimatele

Comprimatele se obtin prin comprimarea unui volum constant de particule avand
in compozitie doze unitare din una sau mai multe substante active. Din punct de vedere
fizic, comprimatele fac parte din categoria sistemelor macroeterogene, de tip gaz/solid
(G1/82)

In functie de cantitatea de substanti medicamentoasi si modul de utilizare,
comprimatele au masa cuprinsa intre 0,1-1g si diametrul de 5-17mm. Forma lor este in
general cilindricd, cu extremitati plane sau oblice si diverse inscriptionari sau santuri de

subdivizare.

Excipientii
Substantele auxiliare, cunoscute si sub denumirea de excipienti, utilizate in
formularea comprimatelor pot fi: dezagreganti, lubrifianti, diluanti, coloranti, edulcoranti,

aglutinanti, etc.



Stabilitatea fizico-chimica a substantelor medicamentoase

Conform celor mentionate anterior, majoritatea studiilor privind stabilitatea
substantelor medicamentoase au fost orientate spre stabilitatea chimicd a acestora. Totusi,
stabilitatea fizicda a acestora trebuie de asemenea sa fie luatd in considerare, deoarece
starea fizica a substantelor mentionate determina proprietatile fizice ale acestora, putand
astfel afecta eficacitatea si siguranta substantei medicamentoase. De regula, modificarile
in starea fizicd sunt evaluate cu ajutorul analizei difractiei de raze X (RX) si calorimetriei
cu scanare diferentiala (DSC). De asemenea, eventualele modificari in starea fizica a
excipientilor sau a altor participanti la forma de dozare pot afecta stabilitatea

medicamentelor.

Interactiuni ale substantei medicamentoase cu excipientii

Preformularea este o etapa foarte importanta in cadrul procesului de dezvoltare al
medicamentului unde sunt determinati profilul fizico-chimic al substantelor
medicamentoase sau ingredientilor farmaceutici activi si excipientilor si sunt facute
formularile prototipului. Acest lucru presupune cunoasterea amanutitd a tuturor
proprietatilor fizico-chimice (solubilitate, stabilitate, polimorfism, constanta de ionizare
etc.) pentru toate substantele medicamentoase si auxiliare. Performanta unei forme solide
de dozare este dependenta de proprietitile fizico-chimice ale substantei medicamentoase
st excipientilor. Concomitent cu alegerea excipientilor are loc o evaluare completd a
interactiunii SM-excipient si a compatibilitatii. Scopul este de a preveni eventualele
modificari inutile si foarte costisitoare implicand timp si suprapunerea costurilor in
etapele ulterioare de dezvoltare. Scopul final este de a identifica proprietatile critice care
sunt considerate importante in formularea unei substante medicamentoase stabile, eficace
s sigure, predata sistemului sau formei de dozare.

Evaluarea compatibilitatii substantda medicamentoasa — excipient se bazeaza pe
proprietatile inerente ale excipientilor si importanta acestora in obtinerea unor ingredienti
activi corespunzatori scopului propus. Conform celor prezentate anterior, excipientii sau
“ingredientii inerti” sunt substante adaugate compusilor farmacologic activi pentru a
usura procedura formei de dozare, marirea stabilitatii si absorbtia substantei
medicamentoase si imbunatatirea caracteristicilor organoleptice pentru pacient. Definitia
pare a fi contradictorie functionalitatilor prezentate anterior, incat se poate spune ca

excipientii nu sunt intr-adevar inerti si pot fi definiti ca si permisivi.



2. SARTANII

Hipertensiune arteriald este o afectiune care nu poate sd fie vindecata definitiv.
Cu toate acestea ea poate fi tinutd sub control prin regim dietetic si/sau tratament
medicamentos.

Numeroase medicamente pot fi utlizate pentru scaderea valorile TA, ele avand

diferite moduri de actiune.

Indicatii terapeutice

Se utilizeaza in tratamentul hipertensiunii arteriale fie in monoterapie, fie asociate
cu alte antihipertensive (B1-blocante, IECA, diuretice, anticalcice selective). Cea mai
frecvent utilizata asociere este cu hidroclorotiazida in acelasi preparat.

La pacientii hipertensivii cu insuficientd cardiacad aceasta clasd de medicamente
se poate asocia cu antagonisti ai aldosteronului (spironolactona, eplerenona), iar pacientii
diagnosticati cu nefropatie diabetica cu inhibitori ai enzimei de conversie. La cei cu diabet
zaharat si nefropatie s-au observat proprietati renoprotectoare, cu incetinirea progresiei

afectiunii renale.

Reactii adverse

Se considera ca medicamentele din aceastd clasd sunt bine tolerate si efectele
adverse sunt mai reduse in comparatie cu ale IECA sau ale altor antihipertensive. Tusea
se intdlneste mai rar, iar posibilele efecte in sfera ORL(otorinolaringologie) pot fi:
sinuzite sau congestii nazale. Sunt citate ca posibile si ale simptome: diaree, greturi, dureri
abdominale, mialgii si artralgii, astenie, insomnie, vertij si eruptii cutanate.

Se impune o atentie sporitd la administrare In cazul pacientilor cu insuficienta
renald si hepaticd, dar si in starile cu depletie sodata si/sau volemica. Precautia la
administrare este necesara chiar si in cazul tratamentului concomitent cu diuretice

economisitoare de potasiu sau cu suplimentatoare de potasiu.

Contraindicatii
Nu este recomandata administrarea la femei in perioada de sarcina si aldptare, sau

pacientilor cu stenoza arterei renale.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

3. CARACTERIZAREA TERMICA, SPECTROSCOPICA SI
DIFRACTOMETRICA A SUBSTANTELOR STUDIATE

Inaintea realizarii studiilor de compatibilitate dintre substantele medicamentoase
si substantele auxiliare, studii care sunt scopul principal al prezentei teze de doctorat, am
caracterizat, prin trei metode de analiza, toate substantele utilizate. Aceste lucru a fost

necesar pentru determinarea calitativa a substantelor.

Materiale si metode

Substantele medicamentoase au fost obtinute ca un compus pur, care poate fi
utilizat in scopuri medicale:
- Candesartan (CAND) - Antibiotice Iasi, Romania, lot: P5_C143/04
- Irbesartan (IRB) - Polisano Pharma SRL, Romania, lot: 5SIRS3 / 10003
- Valsartan (VAL) - Polisano Pharma SRL, Romania, lot: VT0020911

Pentru alegerea substantelor auxiliare care vor fi caracterizate si utilizate in
studiile de compatibilitate au studiat toate prospectele tuturor produselor farmaceutice de
la noi din tard care contin ca substantd activd una dintre cele trei substante
medicamentoase. In urma acestui studiu am ales 7 excipienti care s-au regisit in toate
produsele farmaceutice analizate. Excipientii au fost procurati ca si compusi puri, capabili
de a fi folositi in scop medical. Acestia au fost procurati dupa cum urmeaza: amidon de
porumb (Amidon) (lot:E1209), croscarmelozd sodica (CCS) (lot: EH543), Celuloza
microcristalina 102 (CM102) de la J Rettenmaier & Sohne GmbH, Germania
(lot:66101739); povidona K30 sau polivinilpirolidona K30 (PK 30) de la BASF
Aktiengesellschaft, Gerrmania (lot 95658675L0); lactozd monohidrat (LMH) de la
Friesland Foods Domo, Olanda (lot: 620831); dioxid de siliciu colloidal (SiO2C) de la
Degussa AG, Germania (lot: 3157040314); stearat de magneziu (STMg) de la Undesa,
Spania (10t:48493)

Metodele termice de analiza
Inregistrarea curbelor TG/DTG si DSC pentru fiecare din cele 3 substante
medicamentoase si cei 7 excipienti s-a facut cu un instrument (o termobalantd) Netzsch-

STA 449 TG/DTA 1in intervalul de temperatura 20 — 1000 °C, intr-o atmosfera dinamica



de azot (20 mL-min™') si la o viteza de incilzire (B) de 10 °C-min™!, folosind creuzete de

platina si masa probei de aproximativ 20 mg

Caracterizarea termica a Candesartanului
In figura 3.5 sunt prezentate curbele termoanalitice ale candesartanului obtinute

in conditii de temperatura dinamica si atmosfera de azot.

Fig. 3.5. Curbele TG/DTG si DSC ale Candesartanului

Din curbele termice (figura 3.5) si datele termoanalitice se observa o stabilitate
termica relativ ridicata si, la 183,1 °C, aceasta substanta se topeste. Procesul de topire, de
naturd endotermica, este imediat urmat de un proces exotermic, care corespunde unei
transformari polimorfe.

Valoarea punctului de topire obtinut din curba DSC este similara cu valorile
mentionate in literatura de specialitate 181-183°C si Impreuna cu precizia procesului de

topire indica o puritate ridicatd a candesartan — substantd medicamentoasa.

Caracterizarea termica a Irbesartanului

Curbele si datele termoanalitice ale Irbesartanului sunt prezentate in figura 3.6.

Curba DSC are un varf endotermic corespunzator temperaturii 187,7 °C. Aceasta
valoare a punctului de topire este in concordanta cu valorile din literatura de 185-188 °C.
Aceasta valoare si acuratete varfului de topire indica o valoare ridicatd pentru puritatea
compusului studiat.

Procesul de topire este urmat de descompunere, care are loc in patru etape, iar
pierderea de masa este practic completd (Am = 100%). A doua si a treia etapa de
descompunere sunt dificil de delimitat pe curbele TG si chiar DTG, DSC. Procesul de
descompunere, unul complex, este insotit de efecte endoterme, dar si exoterme. Conform
curbelor termice si datelor termoanalitice, Irbesartanul are o stabilitate termica relativ

ridicata.



Fig. 2.6. Curbele TG, DTG si DSC ale Irbesartanului

Caracterizarea termica a Valsartanului

Curbele TG, DTG si DSC ale Valsartanului sunt prezentate in figura 3.7..

Fig. 3.7. Curbele TG, DTG si DSC ale Valsartanului

Conform curbelor TG/DTG, Valsartanul elimind apa absorbita (Am = 1,10%) in
intervalul de temperaturd 25,0 - 131,3 °C, cu Tpeak b1 = 70,0 °C. Pe curba DSC, pentru
intervalul de temperaturda mentionat, apare un varf endotermic, ascutit, cu Tpeak DSC =
117,5 ° C, care corespunde topirii.

Valsartanul este stabil termic pana la 163,0 °C atunci cand incepe descompunerea

acestuia, ceea ce are loc in trei procese distincte succesive.

Concluzii

Din curbele DSC ale celor 3 substante medicamentoase si celor 7 excipienti s-au
determinat valorile temperaturilor de topire, care corespund valorilor teoretice intalnite in
literatura de specialitate. Acuratetea rezultatelor obtinute in urma aplicérii tehnicii DSC
pentru fiecare substanta activa si substanta auxiliard ne permit sd continuam studiile de
compatibilitate intre ele.

In urma examinirii curbelor termice, in special curbele TG/DTG s-a constatat ci

procesele de descompunere ale celor trei substante medicamentoase care au structuri



asemanatoare, sunt procese complexe si au loc practic in 3 (VAL) sau 4 (CAND si IRB)

etape de descompunere.

Metoda spectroscopica FT-IR
Spectrele FT-IR pentru cele 3 substante medicamentoase si cei 7 excipienti au fost
inregistrate cu ajutorul unui spectrofotmetru de tip Shimadzu Prestige-21, utilizand

discuri de KBr, in domeniul 4000 — 400 cm™'.

Caracterizarea spectroscopica FT-IR a Candesartanului

Spectrul FT-IR este prezentat in figura 3.16.
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Fig. 3.16. Spectrul FT-IR pentru Candesartan

Caracterizarea spectroscopica FT-IR a Irbesartanului

Spectrul FT-IR este prezentat in figura 3.17.
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Fig. 3.17. Spectrul FT-IR al Irbesartanului

Caracterizarea spectroscopica FT-IR a Valsartanului

Spectrul FT-IR este prezentat in figura 3.18.
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Fig. 3.18. Spectrul FT-IR al Valsartanului

Concluzii

Spectrele FT-IR ale compusilor caracterizati, atdt cele 3 substante
medicamentoase, cat si cei 7 excipienti, sunt adecvate, corespund, compusilor mentionati.
Acest lucru reiese din pozitia benzilor de absorbtie din spectru, respectiv intensitatea
acestora, in special pentru benzile caracteristice fiecareia dintre cele 10 substante supuse
analizei. Acest aspect confirma puritatea compusilor analizati si, indirect, rezultatele
analizei termice, de asemenea, In ceea ce priveste puritatea substantelor supuse analizei.
in fond, era de asteptat, deoarece spectroscopia FT-IR este una dintre metodele principale

de analiza, in ceea ce priveste identificarea.

Metoda difractiei de raze X
Difractogramele pentru cele 3 substante medicamentoase si cei 7 excipienti s-au

obtinut cu un difractometru Rigaku Ultima IV, utilizand radiatia CuKo.

Caracterizarea difractometrica a Candesartanului

Difractograma Candesartanului este prezentatd in figura 3.26.

Icps) 70000 |
6000.00
5000.00
4000.00 -
3000.00 +—
o T
1000.00 4 |
0.00 KM AcrdA Vl LA_A}U UL_IAA_I\',,
10000000 15.00 20.00 25.00 30.00
26(°)

Fig. 3.26. Difractograma Candesartanului

Caracterizarea difractometrica a Irbesartanului

Difractograma Irbesartanului este prezentata in figura 3.27.
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Fig. 3.27. Difractograma Irbesartanului

Caracterizarea difractometrica a Valsartanului

Difractograma Valsartanului este prezentata in figura 3.28.
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Fig. 3.28. Difractograma Valsartanului

Concluzii

Din examinarea difractogramelor celor 3 substante medicamentoase se constatd
gradul de cristalinitate mult redus in cazul Valsartanului, chiar daca cele 3 substante au
structuri relativ asemanatoare.

In ceea ce priveste cei 7 excipienti, cristalinitatea este mai redusi si diferita intre
acestia, tinand cont de compozitia si structura diferita, a unora dintre acestia. Se poate
spune cd substantele auxiliare prezintd o structurd amorfa, exceptie facand lactoza

monohidrat si stearatul de magneziu care prezinta un grad redus de cristalinitate.

10



4. COMPATIBILITATEA SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE STUDIATE
CU DIVERSI EXCIPIENTI FARMACEUTICI

Scopul principal al prezentei teze de doctorat este de a identifica eventualele
interactiuni intre 3 substante medicamentoase antihipertensive si 7 excipienti dintre
substantele auxiliare cele mai utilizate in comprimate. Ipoteza si substantele active
(Candesartan, Irbesartan, Valsartan) au fost stabilite Tn urma unor studii comparative intre
substantele active si produse farmaceutice care contin substantele medicamentoase
respective in care s-a observat cd substantele active sunt mai stabile in comparatie cu
produsele farmaceutice respective. Plecand de la rezultatele acestor determindri si
observand ca in articolele publicate nu a fost studiata aceasta problematica pentru cele

trei substante medicamentoase, am evaluat prin 3 metode de analiza posibilele

.....

Materiale si metode

Substantele medicamentoase utilizate in studiile de compatibilitate au fost:
- Candesartan (CAND)

- Irbesartan (IRB)
- Valsartan (VAL)

Excipientii cu care s-a studiat compatibilitatea substantelor medicamentoase sunt:

- amidon de porumb (Amidon);

- croscarmeloza sodicd (CCS);

- celuloza microcristalind 102 (CM102);

- povidona K30 sau polivinilpirolidonda K30 (PK 30);
- lactoza monohidrat (LMH);

- dioxid de siliciu colloidal (SiO2C);

- stearat de magneziu (STMg).

Amestecurile studiate (SM-excipient) au fost preparare in raport masic de 1:1,
pentru a maximiza posibilele interactiuni.

Prepararea amestecurilor s-a facut prin triturarea componentelor cu un pistil timp
de 5 minute intr-un mojar de agat. Operatia s-a efectuat la temperatura camerei,
temparaturd la care au si fost pastrate amestecurile.

Dupa ce au fost preparate amestecurile, s-a trecut la efectuarea studiului de

compatibiliate, care a constat in urmatoarele etape de lucru:
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- inregistrarea curbelor TG/DTG si DSC pentru fiecare din cele 3 substante
medicamentoase, cei 7 excipienti si pentru amestecurile preparate, 3 serii a cate 7
amestecuri. Inregistrarea acestora s-a ficut cu un instrument (o termobalanti) Netzsch-
STA 449 TG/DTA in intervalul de temperatura 20 — 1000 °C, intr-o atmosfera dinamica
de azot (20 mL-min™') si la o viteza de incilzire (B) de 10 °C-min’!, folosind creuzete de
platind si masa probei de aproximativ 20 mg.

- inregistrarea spectrelor FT-IR pentru cele 3 substante medicamentoase, cei 7 excipienti
si cele 3 serii a cate 7 amestecuri. Spectrele FT-IR au fost inregistrate cu ajutorul unui
spectrofotmetru de tip Shimadzu Prestige-21, utilizand discuri de KBr, in domeniul 4000
— 400 cm™.

- inregistrarea difractogramelor de raze X pentru cele 3 substante medicamentoase, cei 7
excipienti si cele 3 serii a cate 7 amestecuri. Difractogramele s-au obtinut cu un

difractometru Rigaku Ultima IV, utilizand radiatia CuKo.

Rezultatele analizei termice

Analiza termica 1n general si DSC in special au fost propuse ca metode rapide de
evaluare a interactiunilor fizico-chimice intre componentii unei formuldri prin
compararea curbelor obtinute pentru amestecurile fizice, in raport masic de 1:1, si astfel

selectarea potrivita (favorabild) a excipientilor cu compatibilitate corespunzatoare.

Compatibilitatea Candesartanului cu excipientii

Conform celor mentionate anterior, in primul rand curbele DSC sunt cele care
indicd posibilele interactiuni, motiv pentru care sunt prezentate comparativ: substantd
medicamentoasa, excipient si amestec, pentru fiecare din cele 7 amestecuri preparate. Ele

se regasesc in figura 4.4. a-g.

a) CAND + Amidon b) CAND + CCS
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¢) CAND + CM102 d) CAND + PK30

¢) CAND + LMH f) CAND + SiO,C

S————100. 150 [ 200 ] 200 350

g) CAND + STMg

Fig.4.4. a-g Curbele DSC ale CAND (albastru), excipient (rosu)

st amestecul fizic 1:1 (verde)

Conform curbelor termice, in special curbele DSC care ofera cele mai complete
informatii, s-au constatat diferente mai mici sau mai mari (in cazul amestecurilor cu
lactozd monohidrat — LMH si stearat de magneziu — STMg) in termeni ai valorilor
temperaturilor de topire, valorile entalpiei de topire si cele ale domeniilor de
descompunere termica. Cu privire la ceilalti excipienti, acestia prezintd unele diferente,
totusi mici, in ceea ce priveste temperatura de topire, respectiv valoarea entalpiilor de
topire. Diferentele mentionate se pot datora unor mici interactiuni, care nu au fost

confirmate prin spectroscopia FT-IR si difractia de raze X.

Curba DSC a amestecului fizic al Candesartanului cu a-lactoza indica practic
disparitia picului de topire caracteristic al Candesartanului.

Prin compararea curbelor DSC ale Candesartanului pur si STMg cu cele ale
maestecului fizic 1:1, diferentele apar in special in ceea ce priveste valoarea entalpiei de

topire a amestecului, care este comparativ mai micd decat cea teoretica, ceea ce ar putea
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fi rezultatul unei interactiuni, chiar daca temperatura corespunzatoare punctului de topire

se regaseste.

Compatibilitatea Irbesartanului cu excipientii
Tehnica de analiza DSC fiind cea care indica posibilele interactiuni, in Figura 4.11
a-g sunt prezentate curbele DSC comparativ, pentru Irbesartan, fiecare dintre cei 7

excipienti si amestecul fizic, binar, 1n raport de 1:1 al Irbesartanului cu fiecare excipient.

a) IRB + Amidon b) IRB + CCS
¢) IRB + CM102 d) IRB + PK30
¢) IRB + LMH f) IRB + SiO,C

g) IRB + STMg

Fig.4.11. a-g Curbele DSC ale IRB (albastru), excipient (rosu)

si amestecul fizic 1:1 (verde)
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Conform curbelor termice, s-au constatat diferente mai mici sau mai mari (in cazul
amestecurilor cu lactozd monohidrat — LMH si stearat de magneziu — STMg) 1n termeni
ai valorilor entalpiei de topire si In special cele ale intervalelor de descompunere termica.
In ceea ce priveste ceilalti excipienti, unii dintre acestia prezinta anumite diferente, totusi
mici, In ceea ce priveste parametrii punctului de topire, dar si intervalele de descompunere
termica. Diferentele mentionate pot fi atribuite unor mici interactiuni, dar acestea nu au
fost confirmate de cétre spectroscopia FT-IR si difractia de raze X.

Curba DSC a amestecului fizic al Irbesartanului cu a-lactoza prezintd o multime
de picuri, in special in zona corespunzatoare punctului de topire, ceea ce denotd
complexitatea proceselor care au loc.

In ceea ce priveste amestecul fizic (1:1) al Irbesartanului cu STMg, curbele
termice se prezintd asemanator cazului precedent prezentat, ceea ce presupune o
incompatibilitate (interactiune) intre cei doi componenti. in acest sens, valoarea entalpiei
de topire indicd o diferentd apreciabild fatd de cea corespunzitoare jumatatii valorii lui

AHopire pentru Irbesartan.

Compatibilitatea Valsartanului cu excipientii

Tehnica de analiza DSC fiind cea care indica posibilele interactiuni, in Figura 4.18
a-g sunt prezentate curbele DSC comparativ, pentru Valsartan, fiecare dintre excipienti si

amestecul fizic, binar, in raport de 1:1 al Valsartanului cu fiecare excipient.

a) VAL + Amidon b) VAL + CCS

¢) VAL + CM102 d) VAL + PK30
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¢) VAL + LMH f) VAL + STMg

Fig.4.18. a-f Curbele DSC ale VAL (albastru), excipient (rosu)

st amestecul fizic 1:1 (verde)

Conform curbelor termice (Figurile 4.18 a-g si 4.19 — 4.21), in special curbele
DSC care ofera cele mai complete informatii, s-a constatat cd diferentele sunt mai mari
sau mai mici (in cazul amestecurilor cu amidon, povidona K30, lactoza monohidrat si
stearat de magneziu) valorile temperaturii de topire, valorile entalpiei de topire si
intervalele de descompunere termica. In principiu, toti ceilalti excipienti prezintd unele
diferente mici, in ceea ce priveste temperatura de topire, respectiv valoarea entalpiei de

topire.

In cazul amestecului Valsartanului cu amidon, curba DSC a amestecului VAL:
amidon 1:1 comparativ cu curba DSC a Valsartanului prezintd un pic foarte mic, aproape
nesemnificativ, la aproximativ aceeasi temperaturd cu cea corespunzatoare temperaturii
de topire a Valsartanului. Practic, asa-numitul pic de topire apare ca un umar foarte mic
la dreapta picului de deshidratare, mutat la o temperatura mai scazuta.

Curba DSC a amestecului fizic al Valsartanului cu PK30 aratd un pic larg si
puternic corespunzdtor deshidratarii intre 25 si 113 °C cu Tpic psc = 75,0 °C. Principala
caracteristicd a curbei DSC este disparitia picului de topire caracteristic al Valsartanului.

Curba DSC a amestecului fizic al Valsartanului cu lactozd monohidrat prezinta un
pic larg si slab care corespunde eliminarii apei adsorbite, intre 41 - 94 °C cu Tpeak DsC =
66,7 °C. Acest eveniment este urmat de un pic larg si puternic care corespunde eliminarii
apei de cristalizare intre 94 - 167 °C (Tpeak psc = 154,0 °C). Principala constatare a curbei
DSC este practic disparitia picului de topire caracteristic Valsartanului.

Prin compararea curbelor DSC ale Valsartanului pur si STMg cu cele ale

amestecului fizic 1:1, diferentele sunt destul de vizibile si pot fi atribuite unei

ege v,
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Concluzii

In urma analizei curbelor termice, in special curbele DSC, s-au constatat
urmatoarele posibile interactiuni chimice:

1) Candesartanul este incompatibil cu:

a) lactoza monohidrat (o-lactoza) — absenta picului de topire corespunzétor
Candesartanului din amestec, implicit imposibilitatea calcularii entalpiei de topire,
respectiv deplasarea temperaturilor corespunzatoare intervalelor de descompunere
termica spre temperaturi mai mici, implicit a valorilor Iui Tmax pTG;

b) stearatul de magneziu — valoarea entalpiei de topire fiind mult sub valoarea teoretica,
respectiv deplasarea intervalelor de descompunere termica spre temperaturi mai mici.

2) Irbesartanul este incompatibil cu:

a) lactoza monohidrat (a-lactoza)
b) stearatul de magneziu.

In ambele cazuri valoarea entalpiei de topire fiind mult mai mica decat valoarea
teoretica, dar mai ales deplasarea intervalelor de descompunere termica spre temperaturi
mai mici (inclusiv valorile Iui Tmax pTG) este concludenta.

3) Valsartanul este incompatibil cu:

a) amidonul — cu scaderea foarte mult a valorii entalpiei de topire;

b) povidona K30 — prin disparitia picului corespunzétor topirii si evident, inexistenta
valorii pentru entalpia de topire;

¢) lactoza monohidrat (a-lactoza) — scaderea foarte mult a valorii entalpiei de topire;

d) stearatul de magneziu — datoritd scaderii considerabile a temperaturilor
corespunzatoare intervalelor de descompunere termicd, implicit a valorilor Tmax DTG.

Acest aspect este valabil pentru toate cele patru cazuri.

Rezultatele spectroscopiei FT-IR

Spectroscopia FT-IR a fost utilizata ca o tehnicd principald de analiza,
numadrandu-se printre cele mai des utilizate metode pentru a investiga posibile interactiuni
chimice sau fizice Intre substanta medicamentoasa si diversi excipienti, precum si pentru
a confirma rezultatele obtinute prin analiza termica. Aparitia de noi benzi de absorbtie,
respectiv disparitia altora, precum si largirea benzilor, Impreund cu modificarea
intensitatii sunt caracteristici principale pentru a evidentia interactiuni intre substanta

medicamentoasa si excipienti.
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Compatibilitatea candesartanului cu excipientii

Spectrele FT-IR inregistrate pentru Candesartan, excipienti, respectiv pentru

amestecurile corespunzatoare sunt prezentate in figura 4.22 a-g.
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Fig. 4.22. Spectrele FT-IR pentru CAND (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)



Compatibilitatea Irbesartanului cu excipientii
Spectrele FT-IR obtinute pentru Irbesartan, excipienti si amestecurile fizice in

raport 1:1 sunt redate 1n figura 4.23 a-g.
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Fig. 4.23. Spectrele FT-IR pentru IRB (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)
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Compatibilitatea Valsartanului cu excipientii
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Fig. 4.24. Spectrele FT-IR pentru VAL (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)

Concluzii

Spectrele  FT-IR  corespunzatoare substantelor —medicamentoase sunt
asemenadtoare, aspect care confirma ca substantele fac parte din aceeasi clasd de substante.
- benzile din regiunea 3650 - 3200 cm™' - atribuite gruparilor NH si OH;
- benzile de absorbtie din regiunea 3000 - 2000 cm’, corespund grupului metilen,
respectiv metil;

- banda cea mai intensa reprezinta banda de vibratii carbonilice;
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Conform celor constatate, inclusiv prin analiza termica, celor 3 substante
medicamentoase interactioneaza astfel:

- CAND cu LMH si STMg;

- IRB cu LMH si STMg;

- VAL cu amidon, PK30, LMH si STMg;

Tindnd cont de asemanarea structurald a celor 3 substante medicamentoase, care
interactioneaza cu acelasi excipient, este de asteptat sd se produca fenomene apropiate
sau identice 1n ceea ce priveste benzile din spectre, in special spectrele celor 3 substante
medicamentoase. Astfel s-a constatat:

1) Pentru interactiunea cu o-lactoza s-a constatat:

- largira benzii de absorbtie din regiunea 3600 — 2800 cm!, la 3600 — 2200 cm™!, pentru
toate cele 3 substante medicamentoase, cu maxime de absorbtie apropiate;

- scdderea semnificativa a intensitatii, practic pentru aceeasi banda (benzi): 1751 si 1715
cm™! (= 50% CAND); 1732 cm™ (= 20% IRB) si 1732 cm™! (= 40% VAL);

- sciderea semnificativi a intensititii pentru aceeasi bandi (benzi): 1614 si 1549 cm™ (=
60-70% CAND); 1616 cm™ (= 20% IRB) si 1603 cm™ (= 40% VAL);

- gruparea unor benzi din regiunea 1483 — 1339 cm’!, respectiv 1177 — 937 cm™!, cu
aparitia unor benzi mai largi, in cazul IRB si VAL;

- pe langa disparitia altor benzi din spectrele celor 3 substante medicamentoase, de retinut
este aparitia a doud benzi la 1261 si 1204 cm™!, in locul benzii de la 1236 cm™ care dispare,
in cazul IRB.

2) Pentru inetractiunea cu STMg s-a constatat:

- disparitia benzilor din spectrele celor 3 substante medicamentoase si STMg din regiunea
3600 — 3100 cm;

- disparitia benzilor de la 2941 si 2862 cm™ (CAND), 2961 si 2872 cm™ (IRB) si 2965 si
2874 cm™ (VAL), respectiv 2918 si 2851 cm™ (STMg) si aparitia unei benzi mai largi,
cu maxime la 2918 cm™ (umir in partea stingd la 2957 cm™) si 2851 cm™!, iar intensitatea
scade cu cca: 45-70% (CAND), 20% (IRB) si 50-80% (VAL);

- descresterea semnificativa a intensitdtii pentru cea mai intensa banda, de la 1751 s1 1715
cm’™! (75-80% CAND) si 1732 cm! (35-40% IRB), respectiv banda de la 1732 cm™! (60%
VAL);
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- disparitia celei mai intense benzi (1603 cm™) din spectrul VAL, respectiv in locul benzii
de la 1616 cm™ din spectrul IRB, apare o bandi mai largd, cu un triplet ca maxime, la
161; 1578 si 1541 cm™!, dar cu intensitate scizuti;
- disparitia benzilor de la 1576; 1539 si 1472 cm™! din spectrul STMg.

Pentru celelalte doud amestecuri VAL-amidon si VAL-PK30, principalele
observatii, de retinut, sunt cele care se referd fie la aparitia de benzi noi, disparitia de
benzi (mai des intdlnita) si cresterea intensitdtii de absorbtie a unor benzi. De fapt, toate

observatiile sunt incluse in textul prezentat.
Rezultatele difractiei de raze X
Compatibilitatea Candesartanului cu excipientii

Spectrele difractiei de raze X pentru CAND, excipienti, respectiv amestecurile

fizice binare sunt prezentate in figura 4.25 a-g.
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Fig. 4.25. Difractogramele de raze X pentru CAND (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)

Compatibilitatea Irbesartanului cu excipientii
Spectrele difractiei de raze X ale IRB, ale excipientilor, respectiv ale

amestecurilor fizice in raport masic 1:1 sunt prezentate in figurile 4.26 a-g.
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Fig. 4.26. Difractogramele de raze X pentru IRB (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)
Compatibilitatea Valsartanului cu excipientii
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Fig. 4.27. Difractogramele de raze X pentru VAL (albastru), excipient (rosu) si
amestecul fizic 1:1 (verde)

Concluzii

In urma examinarii difractogramelor obtinute, au fost confirmate interactiunile
mentionate anterior, si anume:

- CAND interactioneaza cu LMH si STMg;

- IRB interactioneaza cu LMH si STMg;

- VAL interactioneaza cu amidon, PK30, LMH si STMg;

Tinand cont de faptul ca toate cele 3 substante medicamentoase interactioneaza
cu LMH si STMg, se vor prezenta cateva dintre posibilele modificari comune (relativ
identice), datoritd asemanadrii structurale a celor 3 substante medicamentoase.

1) In cazul amestecului cu LMH se constatd ci majoritatea liniilor celor 3
substante medicamentoase si LMH se regasesc in difractograma amestecului: toate pentru
LMH, la diferente mici ale lui 26, dar la intensitati crescute.

2) In cazul amestecului cu STMg constatirile ficute anterior sunt valabile in cea
mai mare parte si in acest caz pentru CAND si IRB, dar mai putin valabile in cazul VAL,
unde mai multe linii din difractograma acestuia nu se regasesc in difractograma

amestecului. Cu toate acestea, se confirma interactiunea VAL cu STMg.
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CONCLUZII GENERALE

Cercetarile abordate in cadrul tezei de doctorat cuprind doua directii principale:

- studiul stabilitatii (termice) a unor substante medicamentoase antihipertensive
(candesartan, irbesartan, valsartan) si a unor substante auxiliare (amidon, croscarmeloza
sodica, Celuloza microcristalind 102; povidona K30; lactoza monohidrat; dioxid de siliciu
colloidal; stearat de magneziu)

farmaceutici selectati.

Obiectivul principal al prezentei teze de doctorat l-a constituit studiul
Valsartan cu diferiti excipienti farmaceutici folositi in procesul de fabricare a
comprimatelor. In vederea efectudrii studiului de compatibilitate au fost folosite
urmatoarele metode:metodele termice de analiza,spectroscopia FT-IR si difractia deraze X.

Stabilitatea termica a fost evaluata prin urmarirea comportarii termice comparativ
a substantelor medicamentoase si a amestecurilor corespunzatoare de substantd
medicamentoasa-excipient.

Pe baza valorilor temperaturilor, corespunzatoare intervalelor de descompunere
termica, se poate spune ca Valsartanul este substanta medicamentoasd cel mai putin stabil
(Ton set = Tinceput descompunere = 163,0 °C), iar Candesartanul este cel mai stabil termic (Ton set
= Tinceput descompunere = 209,6 °C). Ca atare, stabilitatea termica relativa intre cele 3 substante
medicamentoase, In ordine crescatoare, conduce la:

VAL < IRB < CAND
substante medicamentoase cu sapte excipienti, printre cei mai des Intalniti in componenta
medicamentelor antihipertensive mentionate: amidon de porumb, crosocarameloza
sodicd, celuloza microcristalind 102, povidona K30, lactoza monohidrat, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu.

Pe baza rezultatelor celor trei tehnici de lucru s-au considerat ca au loc
urmatoarele interactiuni de naturd chimica:

-candesartan cu a-lactoza si stearat de magneziu;

-irbesartan cu a-lactoza si stearat de magneziu;

-valsartan cu amidon, povidona K30, a-lactoza si stearat de magneziu;
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