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O forma farmaceutica este formatd din una sau mai multe substante medicamentoase si
numeroase substante auxiliare (excipienti). Acestia prezintd multiple roluri in cadrul etapei de
preformulare (liant, dezagregant, edulcorant, colorant etc.) si pot influenta profilul de cedare al
principiului medicamentos, de exemplu excipientii formatori de film folositi in obtinerea formelor
cu eliberare retard. Cresterea constanta a necesarului de medicamente, atat originale cét si generice,
reprezintd o provocare pentru industria farmaceutica, punand presiune pe necesitatea eficientizarii
proceselor tehnologice si a costurilor de productie. Acest context subliniazd necesitatea unei
abordari multidisciplinare in vederea dezvoltarii de noi forme farmaceutice, precum si in
optimizarea celor existente. Un rol major in atingerea acestor obiective ii revine ingineriei chimice,
prin introducerea unor metode analitice care au scopul de a identifica problemele incd din etapa de
preformulare a medicamentului, ca de exemplu degradarea structurii moleculare a substantei
excipienti sau a unui profil termoanalitic inadecvat pentru procesul tehnologic ales. Literatura de
specialitate nu ofera suficiente detalii referitoare la aceste aspecte de preformulare, reprezentand
o lacunid majora in domeniu. In acest sens, in prezenta teza de doctorat mi-am propus sa contribui
la completarea literaturii existente prin investigarea unor moleculele din clasa hormonilor
steroidieni, din subclasa progestativelor si estrogenilor. Alegerea acestor compusi este justificata
de dozele terapeutice scazute, care reprezintd pand la 10% din masa unui comprimat, diferenta de
90% fiind constituitd din excipienti, crescand semnificativ riscul prezentei unei interactiuni
nedorite care sa conduca la scaderea concentratiei de principiu activ si la un esec terapeutic.

Astfel, proiectul meu de cercetare din cadrul studiilor doctorale a urmarit realizarea a doua
mari obiective:

1. Determinarea stabilitatii termice a unor compusi cu structurd sterolicd, si aplicarea
metodelor de analiza cinetica in vedere obtinerii de date referitoare la mecanismul de
degradare ce are loc in conditii neizoterme

2. Realizarea unor studii de compatibilitate a compusilor hormonali cu o serie de excipienti
farmaceutici utilizati in obtinerea de forme farmaceutice solide
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Obiectivul 1: Determinarea stabilitatii termice a unor compusi cu structura sterolica, si aplicarea
metodelor de analiza cinetica in vedere obtinerii de date referitoare la mecanismul de degradare ce
are loc 1n conditii neizoterme

In vederea realizirii acestui obiectiv am determinat profilul de stabilitate termica pentru
doi compusi din subclasa progestativelor (levonorgestrel si gestrinond) si a doi compusi din
subclasa estrogenilor (estradiol si estriol).

A) Analiza cineticd a descompunerii termice a doi estrogeni endogeni cu structurad similara [1]

Prima etapd a acestui studiu a fost reprezentatd de obtinerea spectrelor FTIR pentru a
confirma identitatea si puritatea celor doi compusi. Pe spectrele FTIR au putut fi regésite toate
benzile de absorbtie caracteristice estradiolului hemihidrat si estriolului.

Curbele termogravimetrice (TG si DTG) au fost inregistrate la cinci viteze de incalzire
diferite (B =2, 4, 6, 8 si 10 °C min!) si au relevat o stabilitate termici mare pentru cei doi estrogeni
endogeni analizati. Analiza curbei termogravimetrice obtinute la 10 °C min' a indicat o degradare
termica a estradiolului hemihidrat in 3 etape, prima corespunzand deshidratarii, iar a doua
estradiolului anhidru, demonstrand o stabilitate termicd a acestuia de pand la 191 °C. Curba DSC
a indicat prezenta unui proces endoterm la 180 °C, corespunzator punctului de topire al compusului
analizat. In cazul estriolului (B = 10 °C min™"), rezultatele analizei termice indici o stabilitate de
pana la 251 °C si un proces de degradare constituit din 2 etape. Procesul endoterm observat pe
curba DSC la 287 °C corespunde topirii estriolului.

Analiza cinetica a fost aplicatd pe primul proces de degradare observat pe curbele DTG
corespunzator principiului activ. Metodele cinetice aplicate au fost reprezentate de o metoda
preliminard ASTM E698, urmate de aplicarea metodelor izoconversionale: o metoda integrala
(Flynn-Wall-Ozawa) si una diferentiald (Friedman). Pentru a obtine o detaliere a naturii fizico-
chimice a proceselor ce au loc in timpul degradarii a fost aplicatd si metoda cineticd non-
parametrica (NPK).

In cazul estradiolului anhidru rezultatele analizei cinetice (Flynn-Wall-Ozawa si Friedman)
au indicat cd degradarea are loc Intr-o singura etapd, majoritatea valorilor energiilor de activare
fiind 1n intervalul de £10%. Rezultatele analizei NPK au indicat prezenta atat a unor transformari
chimice, cat si a unor procese fizice.

In cazul estriolului rezultatele analizei cinetice (Flynn-Wall-Ozawa si Friedman) au
demonstrat un proces complex de degradare termica, fiind observata o crestere rapida a valorilor
energiei de activare pana la gradul de conversie de 0.25, iar apoi o scadere usoara pana la sfarsitul
conversiei, sugerand o schimbare a mecanismului de reactie. Metoda NPK a indicat o degradare
constituitd atat din transformari chimice, cét si din procese fizice.
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B) Analiza cinetica a descompunerii termice a levonorgestrelului [2]

In cadrul acestui studiu am evaluat ce impact au excipientii asupra stabilitatii termice a
unui principiu activ. Astfel am comparat profilul termic al levonorgestrelelui cu cel al unei forme
farmaceutice existente si cu cel al unei forme farmaceutice Imbogatitd cu hormonul steroidian.

Rezultatele analizei spectroscopice FTIR au confirmat puritatea si identitatea principiului
activ, precum si prezenta acestuia in cadrul formei farmaceutice si in cadrul formei farmaceutice
imbogatite cu principiul activ.

Conform rezultatelor analizei termice (TG si DTG) levonorgestrelul prezinta o stabilitate
termica de pana la aproximativ 200 °C, iar procesul endoterm de pe curba DSC (243 °C)
corespunde punctului de topire. In cazul formei farmaceutice, cantitatea mica de levonorgestrel
(aproximativ 0.75% din masa comprimatului) si prezenta excipientilor, a facut dificila identificarea
procesului de degradare corespunzator principiului activ, de unde si necesitatea unei forme
farmaceutice Tmbogatite cu acesta.

Metodele de analiza cinetica (ASTM E698, Flynn-Wall-Ozawa si Friedman) au fost
aplicate pentru primul si cel de al doilea proces de degradare a levonorgestrelului, precum si pe
procesele corespunzatoare acestuia observate pentru forma farmaceutica modificata.

Variatia energiilor de activare pentru primul process, obtinute prin aplicarea metodelor
izoconversionale Flynn-Wall-Ozawa si Friedman, a indicat prezenta unui proces complex de
descompunere care consta intr-un proces endotermic reversibil, urmat de un proces ireversibil. in
cazul formei farmaceutice modificate, se observd o schimbare drasticd a mecanismului de
degradare pentru valorile gradului de conversie mai mari de 0.40. Acest aspect poate fie explicat
de catre prezenta unor procese de degradare competitive ale excipientilor (a-lactoza monohidrat
prezentand principalul proces de degradare in acest interval de temperatura).

Pentru a verifica efectul lactozei si al altor excipienti asupra descompunerii
levonorgestrelului, analiza cinetica a fost aplicata si pe cel de al doilea proces de descompunere al
celor doua probe, care prezinta un interval de temperatura in cadrul cdruia nu se regasesc procese
de degradare corespunzitoare a-lactozei monohidrat. Analiza cinetica a celui de al doilea proces
de descompunere a levonorgestrelului a indicat de asemenea prezenta unui mecanism complex de
degradare.

Comparand energiile medii de activare ale levonorgestrelui cu cele ale formei farmaceutice
imbogatite se poate observa faptul ca amestecul necesitda o energie de activare cu cel putin 30%
mai mare pentru procesul procesul 1, si cu 20% mai mult pentru cel de al doilea proces. Aceste
rezultate indica rolul major pe care il prezintd excipientii in cresterea stabilitatii termice a
levonorgestrelului.
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C) Analiza cinetica a descompunerii termice a gestrinonei [3]

Curbele termoanalitice (TG si DTG) au aratat o stabilitate termica a gestrinonei pana la
178 °C si o degradare in trei etape. Primul proces endotermic observat pe curba DSC (113 °C)
corespunde unei tranzitii de faza in stare solida, iar cel de al doilea proces endotermic corespunde
punctului de topire al gestrinonei (148 °C).

Aplicarea metodelor de analiza cinetica (Flynn-Wall-Ozawa, Kissinger-Akahira-Sunose si
Friedman) asupra datelor termice corespunzatoare primului proces de degradare al gestrinonei
observat pe curbele DTG inregistrate la 5 viteze diferite de incalzire, au demonstrat caracterul
complex al procesului de degradare. Pentru toate cele trei metode cinetice, se observa o variatie
constanta a energiei de activare pana la gradul de conversie de aproximativ 0.80, unde are loc o
crestere rapida a energiei de activare, sugerand o modificare a mecanismului de descompunere.
Metoda cinetica NPK a aratat un proces de descompunere complex constituit din 2 etape care au
loc simultan.

Obiectivul 2: Realizarea unor studii de compatibilitate a compusilor hormonali cu o serie de
excipienti farmaceutici utilizati in obtinerea de forme farmaceutice solide

In vederea realizarii acestui obiectiv am determinat compatibilitatea a trei compusi din
subclasa progestativelor (gestrinona, levonorgestrel si progesterond) cu excipientii cei mai frecvent

.....

realizate amestecuri binare confinand principiul activ si excipientul intr-un raport de masa de 1:1
(m/m).

.....

ambientald s-a realizat cu ajutor investigatiilor spectroscopice FTIR, iar cu ajutorul metodelor de
analiza termica (TG, DTG si DSC) am determinat compatibilitatea in conditii de stres termic.
Rezultatele analizei FTIR au indicat lipsa interactiunilor chimice la temperaturd ambientald pentru
ambii excipienti, in timp ce aplicarea unor conditii de stres termic asupra amestecului binar a

eqge vy

.....

In prezentul studiu am determinat compatibilitatea levonorgestrelului cu 11 excipienti
farmaceutici: dioxid de siliciu coloidal, aspartam, celuloza microcristalina, carboximetilceluloza
de sodiu, lactatul de calciu pentahidrat, manitol, lactoza monohidrat, amidon, polivinilpirolidona,
stearat de magneziu si talc.
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Metodele analitice folosite in cadrul acestui studiu au fost reprezentate de investigatiile

corelatie Pearson intre regiunile semnificative pentru componentele amestecului binar din spectrul
sau difractograma obtinute experimental cu cele dintr-un spectru sau difractograma teoretice,
construite pe baza datelor experimentale obtinute pentru principiul activ si excipient.

Rezultatele analizei FTIR au indicat o absenta a interactiunilor chimice Intre levonorgestrel
si celuloza microcristalina, carboximetilceluloza de sodiu, lactoza monohidrat, talc si manitol,
precum si prezenta acestora in cazul amestecului binar cu stearat de magneziu. In cazul dioxidului
de siliciu coloidal, aspartamului, lactatului de calciu pentahidrat, polivinilpirolidonad si amidon
rezultatele acestei metode analitice nu au aratat cu certitudine prezenta sau absenta unor
interactiuni chimice la temperatura ambientala, fiind necesare analize suplimentare.

Investigatiile PXRD au confirmat concluziile analizei FTIR pentru urmatorii excipienti:
celuloza microcristalina, carboximetilceluloza de sodiu, lactoza monohidrat, talc, manitol si stearat
de magneziu. In cazul amestecului binar format intre levonorgestrel si aspartam, analiza a
confirmat prezenta unor interactiuni chimice intre cele doud la temperatura ambientald. Rezultatele
referitoare la amestecurile binare continand dioxid de siliciu coloidal, lactat de calciu pentahidrat
si amidon au indicat absenta interactiunilor chimice la temperaturd ambientald. Pentru amestecul
format cu polivinilpirolidona, rezultatele nu au confirmat explicit prezenta sau absenta acestora,
fiind recomandate precautii la utilizare datorita riscului de existenta al unor interactiuni chimice.

Analiza termica a indicat prezenta interactiunilor chimice in conditii de stres termic n cazul
amestecurilor binare care contin: aspartam, stearat de magneziu, polivinilpirolidona, dioxid de
siliciu coloidal, manitol si amidon.

.....

In prezentul studiu am determinat compatibilitatea progesteronei cu 9 excipienti
farmaceutici: lactat de calciu pentahidrat, carboximetilceluloza de sodiu, celuloza microcristalina,
avicel, bicarbonat de sodiu, metilceluloza (Methocel), manitol, lauril sulfat de sodiu si lactoza
monohidrat.

Determinarea existentei unor interactiuni chimice la temperaturd ambientala s-a realizat cu
ajutorul investigatiilor FTIR s1 PXRD, iar in cazul supunerii amestecului binar unor conditii de
stres termic s-au folosit metodele termice (TG, DTG si DSC). Pentru o mai bund interpretare a
rezultatelor FTIR, am determinat coeficientul de corelatie Pearson intre regiunile in care
componentele amestecului binar prezintd benzi de absorbtie semnificative, din spectrul obtinut
experimental cu cele dintr-un spectru teoretic construit pe baza datelor experimentale ale
substantelor pure.
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Rezultatele analizei FTIR au indicat absenta interactiunilor chimice intre progesterona si
manitol, lauril sulfat de sodiu, lactoza monohidrat, avicel, celuloza microcristalina si bicarbonat
de sodiu. In cazul amestecurilor binare formate din progesteroni si lactat de calciu pentahidrat,
carboximetilceluloza de sodiu si metilceluloza investigatii suplimentare sunt necesare in vederea
confirmarii prezentei unor interactiuni chimice.

Rezultatele analizei PXRD au confirmat rezultatele FTIR in cazul celor sase excipienti
(manitol, lauril sulfat de sodiu, lactoza monohidrat, avicel, celuloza microcristalina si bicarbonat
de sodiu), iar in cazul lactatului de calciu pentahidrat, carboximetilcelulozei de sodiu si
metilcelulozei au indicat absenta unor interactiuni chimice la temperaturd ambientala.

Analiza termicd a aratat prezenfa interactiunilor chimice intre progesterona si
metilceluloza, precum si necesitatea considerarii unor masuri de precautie in cazul utilizarii de
lauril sulfat de sodiu si bicarbonat de sodiu pentru a nu depasi temperatura de 131 °C, respectiv
159 °C.
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