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OrK - Orotat de potasiu

OTC - Medicamente eliberate fara prescriptic medicala /Over-the-Counter
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PEG 4000- Polietilenglicol cu masa moleculara medie de aproximativ 4000
Ph. Eur. 10- Farmacopeea Europeana editia a 10-a

R? - Coeficientul lui Pearson

RMN - Rezonanta magnetica nucleara

rpm - Rotatii per minut

RSD - Abatere standard relativa /Relative Standard Deviation
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v_asim - Vibratie de Intindere asimetrica

6 - Vibratie de deformare (indoire) /bending vibration
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INTRODUCERE

Potasiul reprezinta unul dintre principalii electroliti ai organismului uman si unul dintre cele mai
abundente elemente minerale din corp. In mediul intern, acesta patrunde sub forma de saruri care
disociaza complet in apa, generand cationul de potasiu K*. Datorita proprietatilor sale electrolitice,
potasiul are un rol esential In conducerea impulsurilor electrice, in mentinerea potentialului de
membrana si in desfasurarea unor functii celulare fundamentale.

Importanta potasiului pentru organismul uman a fost evidentiata in numeroase studii efectuate
pe subiecti fara patologii asociate, care au evaluat consecintele aportului insuficient de potasiu.
Rezultatele acestor cercetari arata ca un aport adecvat sau crescut de potasiu contribuie la reducerea
valorilor tensionale la adulti, fara efecte negative semnificative asupra colesterolului seric, echilibrului
hormonal sau functiei renale. De asemenea, un nivel optim al potasiului in organism a fost asociat cu
o reducere semnificativa a riscului de infarct miocardic. In consecinti, asigurarea necesarului zilnic de
potasiu trebuie realizata constant, fie prin alimentatie, fie atunci cand este necesar, prin administrarea
de suplimente nutritive [40].

Deficitul de potasiu reprezinta 0 importanta clinica deosebitd la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare, in special In contextul utilizarii frecvente a tratamentului diuretic. Unele diuretice pot
determina cresterea eliminarii renale a potasiului si, In consecinta, aparitia hipopotasemiei, ce la randul
sau, poate creste riscul de aparitie a tulburarilor de ritm cardiac. Riscurile asociate cu hipopotasemia
sunt mai pronuntate la pacientii cu boala coronariand, infarct miocardic in antecedente, hipertrofie
ventriculara sau insuficienta cardiacd, ceea ce evidentiaza importanta monitorizarii si corectarii in timp
util a deficitului de potasiu [72].

Datele epidemiologice internationale arata ca bolile cardiovasculare continua sa constituie una
dintre principalele cauze de mortalitate. Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in anul 2022,
acestea au cauzat aproximativ 19,8 milioane de decese, ceea ce reprezinta circa 32% din totalul
deceselor la nivel global. Dintre aceste decese, 85% au fost determinate de infarctul miocardic side
accidentul vascular cerebral [180]. Conform datelor, aproximativ 17% din maladiile
cardiovasculare au drept origine hipopotasemia [72]. La nivelul Republicii Moldova, statisticile
oficiale confirma aceeasi tendintd, bolile cardiovasculare reprezentand o cauza majora de deces in
structura mortalititii generale. In Republica Moldova, datele Biroului National de Statistica confirma,
de asemenea, ponderea majora a patologiei cardiovasculare in structura mortalitatii. Astfel, numarul
deceselor cauzate de bolile aparatului circulator a constituit 20.9931n anul 2022, 19.511 in anul 2023
si 19.316 in anul 2024 [171].

Hipopotasemia reprezintd unul dintre cele mai frecvente dezechilibre electrolitice intalnite in
practica medicald. Aceasta se defineste prin scdderea concentratiei serice a potasiului sub limitele
considerate normale, de reguld sub 3,5 mEq/L. Literatura de specialitate semnaleaza o frecventa
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crescutd aacestei tulburdri, atat in rindul pacientilor spitalizati, cat siin randul celor tratatiambulatoriu,
ceea ce subliniaza importanta depistarii $i corectarii sale in timp util [21]. Din punct de vedere clinic,
hipopotasemia poate fi clasificatd in functie de severitate. Forma usoara corespunde, in general, unor
valori ale potasiului cuprinse intre 3,1 si 3,5 mEq/L si poate fi corectata printr-un regim alimentar
adecvat, bogat in potasiu. In formele moderate, cu valori intre 2,5 si 3 mEq/L, precum si in formele
severe, In care concentratiascade sub 2,5 mEq/L, este necesardinstituirea tratamentului medicamentos.
Aceasta clasificare are o valoare practica deosebita, deoarece permite adaptarea conduitei terapeutice
in functie de severitatea dezechilibrului electrolitic [40].

Riscurile asociate hipopotasemiei sunt considerate mai mari la pacientii cu antecedente
cardiovasculare, cum ar fi boala coronariana, infarctul miocardic, hipertrofia ventriculara stanga sau
insuficienta cardiacd congestiva. La acesti pacienti, chiar si valorile aflate la limita inferioard a
normalului pot favoriza aparitia aritmiilor, a bradicardiilor sau chiar a colapsului cardiovascular [72].

Un factor frecvent implicat in aparitia hipopotasemiei este tratamentul diuretic. Se estimeaza ca
incidenta hipopotasemiei in cursul terapiei cu diuretice poate atinge valori ridicate. Totodata,
hipopotasemia poate fi intalnita si la pacientii cu hipertensiune arteriala esentiald, chiar in absenta
administrarii de diuretice. Dificultatea majora constd in faptul cd manifestarile clinice sunt adesea
nespecifice. Slabiciunea musculara, oboseala, crampele si diminuarea reflexelor sunt simptome relativ
comune si pot fi usor trecute cu vederea. In aceste conditii, diagnosticul poate fi intarziat, iar lipsa
tratamentului adecvat poate avea consecinte grave pentru pacient [71].

Aportul alimentar de potasiu joacd, prin urmare, un rol esential in mentinerea homeostaziei. in
mod obisnuit, aportul zilnic provenit din alimentatie acopera necesarul fiziologic al organismului, 1ar
absorbtia potasiuluiare loc, in principiu, la nivelul intestinului subtire, pred ominant prin difuzie pasiva.
Din perspectiva nutritionala si clinica, mentinerea unui aport adecvat de potasiu trebuie privitd nu doar
ca o conditie a echilibrului electrolitic, ci si ca un element important in prevenirea complicatiilor
cardiovasculare [1].

Astfel, cele prezentate mai sus evidentiaza rolul esential al potasiului pentru organism si
importanta mentinerii echilibrului acestuia, argumentand necesitatea realizarii cercetarilor cu privire la
elaborarea noilor formulari cu continut de potasiu, destinate corectarii hipopotasemiei, si la
determinarea modalitatilor de analiza a potasiului in medicamente, cét siin organism pentru a cunoaste
si a corecta starile lui de dezechilibru.

Acest studiu a fost realizat pornind de la necesitatea dezvoltarii unui produs farmaceutic
combinat pentru corectarea hipopotasemiei. In pofida disponibilitatii preparatelor cu continut de
potasiu si magneziu, diversitatea mecanismelor implicate in aparitia si mentinerea acestui dezechilibru
electrolitic justifica cercetarea unor formulari orientate atat spre suplimentarea aportului de potasiu, cat

si spre limitarea pierderilor acestuia. In acest context, prezintd interes asocierea, intr-o forma
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farmaceutica combinata, a unor compusi de potasiu si magneziu cu mecanisme complementare si a
unui diuretic potasiu-economisitor. Elaborarea unei asemenea combinatii necesita fundamentarea
dezvoltarea si validarea metodelor de analizd si standardizare, evaluarea stabilitétii i investigarea
preclinicd a produsului obtinut. Acest studiu a fost efectuat pentru a elucida premisele si necesitatile
de elaborare si analizad a unui produs farmaceutic combinat inovator cu continut de aspartat de potasiu,
aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, destinat pentru tratamentul hipopotasemiei.

Se cunoaste faptul ca deseori metodele de analiza utilizate pentru componente individuale nu pot fi

folosite sau nu sunt relevante pentru combinatii. De aceea, este extrem de important ca fiecare metoda

Pentru determinarea toxicitatii acute au fost efectuate studiile preclinice, aprobate de Comitetul
de Etica a Cercetarii din cadrul IP USMF , Nicolae Testemitanu”, conform procesului-verbal nr. 57
din 12.04.2018.

Scopul cercetarii a constat in elaborarea, optimizarea, standardizarea si evaluarea preclinica a
unui produs medicamentos combinat, sub forma de pulbere dozata in sachete, destinat utilizarii in
hipopotasemie.

Obiectivele cercetarii:

1. evaluarea pietei medicamentelor si suplimentelor alimentare cu continut de potasiu in Republica
Moldova, folosite pentru utilizare in hipopotasemie;

2. realizarea studiilor de preformulare, formulare si evaluare biofarmaceutica a pulberii cu aspartat de
potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, in vederea argumentarii
formularii acesteia sub forma de pulbere dozata;

3. elaborareatehnologieide fabricare a pulberii dozate in sachete, in serii mici, in conditiide laborator;

4. elaborarea si validarea metodelor de analiza si standardizare pentru pulberea cu aspartat de potasiu,
aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona;

5. efectuarea studiilor de stabilitate pentru pulberea elaborata cu aspartat de potasiu, aspartat de
magneziu, orotat de potasiu si spironolactona pentru determinarea termenului de valabilitate;

6. standardizarea si elaborarea documentelor analitice de normare pentru pulberea dozata cu aspartat
de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond;

7. realizarea studiilor preclinice in vederea determinarii clasei de toxicitate acuta, evaludrii efectului
decorectie a hipopotasemiei si determinarea capacitatii antioxidante a pulberii combinate elaborate.

Ipoteza de cercetare

Cercetarile au pornit de la ipoteza ca asocierea compusilor de potasiu cu un diuretic potasiu-
economisitor, in doze fixe si echilibrate, poate exercita o actiune polivalentd in corectarea

hipopotasemiei, prin asigurarea aportului de potasiu, atat la nivel plasmatic, cét si intracelular. Se
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presupune ca aceastd combinatie poate contribui la o abordare complexa a corectarii hipopotasemiei,
orientata simultan spre corectarea factorilor care determina pierderile de potasiu, de origine renald sau
extrarenala, precum si spre ameliorarea tulburdrilor metabolice care favorizeaza redistribuirea
intracelulard a potasiului. Totodatd, se admite cd ionii de magneziu si potasiu din componenta
preparatului participa activ la procesele metabolice celulare, iar acidul aspartic faciliteaza patrunderea
lor in celule, exercitand un rol de transportor celular. In consecinti, aceastd combinatie de substante
active ar putea asigura un tratament adecvat, fundamentat patogenetic al hipopotasemiei.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare

Cercetareas-a bazat pe principiimoderne, care au inclus evaluarea compatibilitatii sia stabilitatii
principiilor active: aspartat de potasiu (AspK), aspartat de magneziu (AspMg), orotat de potasiu (OrK)
si spironolactona (Spir) in amestec mecanic, care a fost realizatd prin metodele de calorimetrie
diferentiala cu scanare (DSC), spectroscopie in infrarosu cu transformare Fourier (FTIR) si
cromatografie de lichide de inalta performantia (HPLC). Tn procesul de formulare au fost utilizate
substante auxiliare, acceptate din punct de vedere farmaceutic, conform specificatiilor de calitate,
prevazute de Ph.Eur.10™ Edition, care asigurd proprietiti tehnologice si biofarmaceutice
corespunzitoare formei farmaceutice. Tn studiile de preformulare, formulare, optimizare, analiza si
standardizare au fost aplicate metode moderne tehnologice, chimice si fizico-chimice: tehnici de
design factorial si analiza suprafetelor de raspuns, metode cromatografice pe strat subtire (CSS ori
TLC: Thin-Layer Chromatography), HPLC, spectrofotometrie UV-Vis, spectroscopie FTIR,
spectrometrie de emisie atomica (AES) si spectrometrie de absorbtie atomica (AAS) si DSC. Procesul
de elaborare a compozitiei pulberii S-a desfasurat in conformitate cu recomandarile ghidurilor ICH st
cu principiile Bunelor Practici de Laborator (GLP), Bunelor Practici de Fabricatic (GMP). Pastrarea,
sistematizarea si prelucrarea datelor experimentale, efectuarea calculelor statistice si matematice,
precum si reprezentarea graficd a rezultatelor experimentale au fost realizate cu ajutorul programelor
MS Excel 2010, OriginLab 8.0, SPSS Statistics 27.

Datele experimentale au fost supuse analizei statistice descriptive (SPSS Statistics 27), fiind
determinati urmatorii parametri: media, intervalul de incredere de 95% (Cl 95%), mediana (Me),
abaterea standard (SD), abaterea standard relativa (RSD,%), intervalul intercuartilic (IQR), precum si
valorile minime (Xmin) simaxime (Xmax). Normalitatea distributiei datelor a fost evaluata prin aplicarea
testului Shapiro-Wilk si omogenitatea datelor obtinute a fost verificata prin testul Levene. Pentru
ambele teste, valori ale probabilitatii (p>0,05) au fost considerate ca indicand respectarea ipotezelor de
normalitate a distributiei si omogenitate a variantelor. Pentru aprecierea semnificatiei Statistice a
diferentelor dintre grupuri au fost utilizate testele One-way ANOVA (parametric) pentru datele cu

p>0,05 si Kruskal-Wallis (nonparametric) pentru datele cu p<0,05. Tn calitate de suport metodologic
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al studiului, au servit principiile generale si metodologia cercetarii farmaceutice (Drug Development
si Drug Design).

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii

Noutatea sioriginalitatea stiintifica a lucrarii consta in fundamentarea si elaborarea unei combinatii
medicamentoase noi, cu doze fixe, sub forma de pulbere orald, conditionatd in sachete, destinata
profilaxiei si tratamentului hipopotasemiei. Produsul farmaceutic propus are un caracter inovator prin
asocierea aspartatului de potasiu, aspartatului de magneziu, orotatului de potasiu si a spironolactonei,
combinatie conceputd pentru a asigura 0 activitatea terapeutica complexa datorita diferitelor mecanisme
de actiune complementare si pentru a asigura accesibilitate terapeutica sporita, implicare directa in
procesele metabolice dereglate, cu potential de corectare eficienta a dezechilibrului electrolitic.

Originalitatea cercetarii rezida si in faptul ca, in premierd, a fost studiatd compatibilitatea
substantelor active (aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona) intre
ele si cu diversi excipienti, in vederea formularii unei compozitii stabile si eficiente. De asemenea, au
fost elaborate si validate metode de analiza pentru determinarea aspartatului de potasiu, aspartatului de
magneziu, orotatului de potasiu si spironolactonei in combinatie. Totodata, au fost efectuate studii
preclinice de eficacitate si inofensivitate farmacologica pentru produsul farmaceutic elaborat, ceea ce
confera lucrarii un caracter aplicativ si inovator pronuntat.

Semnificatia teoretica a lucrarii
Lucrarea aduce o contributie teoretica semnificativa in domeniul farmaceutic, prin elaborarea

unui produs combinat destinat tratamentului hipopotasemiei. Prin studii aprofundate asupra
interactiunilor substantelor active si a mecanismelor fiziologice ale potasiului in organism, sunt
completate datele teoretice asupra modului in care aceste substante luate in combinatie influenteaza
procesele metabolice. Lucrarea propune o noua forma farmaceutica sub forma de pulbere dozata
combinata, pentru care s-a efectuat studiul disponibilitatii farmaceutice in vitro a substanteloractive. De
asemenea, prin elaborareasi validareametodelor de analizimoderne, cumar fi HPLC, spectrofotometrie
analizei SA, se va imbogati arsenalul de cunostinte teoretice in domeniul asigurarii calitatii
medicamentelor combinate.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Lucrarea are o valoare aplicativa semnificativd prin dezvoltarea unui produs medicamentos
combinat nou, sub forma de pulbere orala, destinat pentru corectia hipopotasemiei. Produsul inovativ
propus presupune o actiune polivalentd, combinand substante active precum aspartat de potasiu,
aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond, pentru a asigura o corectie eficienta si rapida
al dezechilibrului de potasiu. Acest produs, pentru care au fost efectuate toate cercetarile farmaceutice,

si o parte din studiile farmacologice, va trece la etapa de cercetari farmacologice preclinice avansate,
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deschizand calea pentru continuarea cercetarilor clinice, cointeresarea potentialilor parteneri din
industria farmaceutica pentru producerea comerciald si plasarea pe piata farmaceutica. Acest
medicament inovator poate contribui semnificativ la imbunatatirea tratamentului hipopotasemiei,
avand un impact pozitiv asupra sanatatii publice.

Problema stiintifica importanta solutionata

Lucrarea abordeazad o problema stiintificd importanta legata de corectia hipopotasemiei, o
afectiune comuna, dar adesea subdiagnosticatd si netratatd corespunzator, care poate duce la
complicatii grave, cum ar fi aritmii cardiace, insuficientd renald sau chiar moarte subita.
Hipopotasemia este frecvent intalnitd in diverse patologii, inclusiv afectiuni cardiovasculare sirenale,
iar tratamentele existente sunt adesea insuficiente sau insotite de efecte secundare semnificative.

Problema stiintifica solutionatd de aceasta lucrare constd in elaborarea unui medicament
combinat inovativ sub forma de pulbere dozata, care combina principii active precum aspartat de
potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, destinat corectarii eficiente si rapide
a hipopotasemiei. Evaluarea compatibilitdtii principiilor active si a stabilitatii, optimizarea compozitiei
si tehnologiei, validarea metodelor de analizd si demonstrarea experimentald preliminard a
inofensivitatii si efectului de corectare a hipopotasemiei, vor contribui la imbunatatirea sigurantei si a
eficacitatii. Astfel, prin dezvoltarea unei forme farmaceutice inovative si eficiente, se rezolva o lacuna
importantd In tratamentele disponibile, iar rezultatele obtinute creeaza premisele stiintifice si
tehnologice pentru continuarea dezvoltarii preclinice a produsului medicamentos elaborat.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin elaborarea documentatiei tehnico-analitice si
metodologice necesare standardizarii producerii si promovarii produsului farmaceutic combinat
tetracomponent ,,Kaliumcell”. In acest sens, a fost elaborati Monografia farmacopeica care
reglementeaza calitatea produsului combinat ,,Kaliumcell”, reprezentand o combinatie de substante
active - aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, impreuna cu
excipientii corespunzatori (celuloza microcristalind, acid stearic si aromatizant), sub forma de pulbere
pentru administrare orald, destinata utilizarii ca preparat medicamentos de uz intern.

Totodata, a fost elaborat Regulamentul tehnologic care reglementeaza procesul de producere a
pulberii combinate tetracomponente ,,Kaliumcell” pentru administrarea perorala in sachete, asigurand
baza tehnologica pentru fabricarea produsului in conditii reproductibile si conform cerintelor de
calitate. Valoarea aplicativa si caracterul inovator al rezultatelor obtinute au fost confirmate prin cinci
certificate de inovator, dintre care doua in calitate de prim autor, pentru solutiile cu titlul ,,Aplicarea
prin metoda spectroscopiei in infrarosu cu transformare Fourier (FTIR)” si ,,Prepararea pulberii

combinate cu continut de aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si

17



=%

spironolactond”, precum si prin alte 3 certificate de inovator obtinute prin colaborare.

De asemenea, rezultatele cercetarii au fost implementate in curriculumul universitar, fiind
valorificate in procesul didactic in vederea consolidarii componentelor aplicative si stiintifice ale
invatamantului farmaceutic, in special in domeniile tehnologiei farmaceutice, analizei medicamentului
si standardizarii produselor medicamentoase.

Rezultatele cercetarii au fost implementate practic la compania farmaceutica SC ,,Balkan
Pharmaceuticals” SRL, demonstrand aplicabilitatea industriald a produsului medicamentos combinat
elaborat si posibilitatea integrarii acestuia in procesul farmaceutic de producere. Implementarea
obtinuta confirma valoarea practicd, caracterul inovator si perspectivele reale pentru transferul
tehnologic al medicamentului dezvoltat. Totodatd, rezultatele obtinute evidentiazd importanta
cercetarii pentru dezvoltarea unor produse medicamentoase moderne destinate corectarii
hipopotasemiei, cu potential de extindere si utilizare in practica farmaceutica si medicala.

Aprobarea rezultatelor

Rezultatele cercetarii au fost aprobate prin publicatii stiintifice: articole - 11, inclusiv articole in
reviste ISI, SCOPUS - 1 (IF 6.9), dintre care 2 articole in calitate de monoautor; rezumate - 38, dintre
care 4 rezumate in calitate de monoautor, inclusiv in culegeri ale manifestarilor stiintifice internationale
- 14; prezentarea acestora in cadrul a 41 de participari active la manifestari stiintifice nationale si
internationale, inclusiv comunicare in plen - 1, comunicari orale - 12, postere - 28; certificate de
inovator - 5 (dintre care 2 in calitate de primul autor), regulament tehnologic - 1, monografie
farmacopeica - 1, acte de implementare - 12: in practica la SC ,,Balkan Pharmaceuticals” SRL - 1, in
procesul stiintifico-practic - 5, inclusiv in cadrul Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile
Procopisin” al IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si Tn

procesul didactic la curriculum-ul disciplinelor Facultatii de Farmacie - 6.
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1. MEDICAMENTE COMBINATE CU CONTINUT DE POTASIU:
PARTICULARITATI DE UTILIZARE SI DE ANALIZA

1.1. Deficienta de potasiu si metode de cercetare

1.1.1. Rolul potasiului in echilibrul electrolitic. Fiziologia si patologia hipopotasemiei

Potasiul (K*) este un macroelement indispensabil pentru organismul uman. Dupa calciu si
fosfor, el se numara printre cele mai importante minerale esentiale si reprezinta principalul cation
al compartimentului intracelular. Concentratia sa in interiorul celulei este de aproximativ 30 de ori
mai mare decat in mediul extracelular, ceea ce determina formarea unui gradient transmembranar
mentinut prin activitatea pompei sodiu-potasiu (Na*/K*-ATPaza). Acest mecanism este esential
pentru transmiterea impulsurilor nervoase, contractia musculaturii scheletice si cardiace, precum
si pentru functionarea normald a rinichilor. impreuna cu sodiul, potasiul contribuie la reglarea
echilibrului hidroelectrolitic si acido-bazic in sange si tesuturi. In plus, participa activ la reactiile
biochimice intracelulare, la metabolismul energetic si la sinteza proteinelor din aminoacizi.
Totodata, este implicat Th metabolismul glucidic, favorizand transformarea glucozei in glicogen,
formd de rezerva energeticd depozitatd in special in ficat. Importanta sa se extinde si asupra
cresterii si dezvoltarii normale a musculaturii, eliminarii dioxidului de carbon la nivel pulmonar,
reabsorbtiei calciului in rinichi si mentinerii functiei excretorii renale [4, 33, 62, 65, 115].

Potasiul patrunde sub forma de saruri, unde disociazd complet in apa formand cationul de
potasiu K*, un electrolit puternic, care conduce usor electricitatea, proces important pentru
realizarea functiilor sale la nivel celular. Cantitateatotald de potasiu corporal la adulti este estimata
la 45-50 mmol/kg greutate corporala (1 mmol=1 mEq sau 39,1 mg de potasiu). Aproximativ 98%
(3430 mmol) din potasiul total al corpului este stocat in spatiul intracelular (muschi, oase, ficat si
eritrocite) si doar 2% (70 mmol) din potasiul total al corpului circuld in spatiul extracelular,
inclusiv spatiul interstitial (75%, 52.5 mmol) si plasma (25%, 17.5 mmol). Homeostazia potasiului
este strans legata de concentratiile serice ale acestuia (norma este de 3,5 pana la 5,5 mmol/L, ceea
ce este echivalent cu 137-215 mg/L) si excretia prin rinichi (norma este de 20-30 mmol/L). La
persoanele sandtoase, cu functie renald normala, nivelurile semnificativ ridicate sau scazute de
potasiu sunt rare [51, 66].

La nivel celular, potasiul are un rol esential in mentinerea excitabilitatii membranei. Fluxul
continuu de sodiu si potasiu prin membrana celulard genereaza diferenta de potential necesara
conducerii impulsurilor nervoase. Acest gradient electric este indispensabil si pentru contractia
musculard, inclusiv pentru activitatea miocardului, contribuind la reglarea ritmului cardiac. De
asemenea, pompa Na*/K* are un rol important in prevenirea tumefierii celulelor si in mentinerea
volumului lor normal [60, 139].
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Numeroase tipuri de canale de potasiu sunt considerate tinte terapeutice In tratamentul unor
afectiuni neurologice si sistemice, cum sunt bolile Parkinson, Alzheimer, ischemia cerebrald sau
medulari si sepsisul. In acelasi timp, anumite canale de potasiu sunt asociate cu efecte benefice in
anestezie, cardioprotectie si neuroprotectie [60,72,125].

Mentinerea tensiunii arteriale in limite fiziologice reprezintd una dintre functiile importante
asociate homeostaziei potasiului. Numeroase date epidemiologice si clinice demonstreaza relatia
dintre aportul de potasiu si riscul de dezvoltare a hipertensiunii arteriale. Hipertensiunea arteriala
constituie unul dintre principalii factori de risc pentru boala coronariana si accidentul vascular
cerebral. Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in anul 2022 acestea au cauzat aproximativ
19,8 milioane de decese, ceea ce reprezinta circa 32% din totalul deceselor la nivel global [180].
Conform datelor, aproximativ 17% din maladiile cardiovasculare au drept origine hipopotasemia
[72]. La nivel cardiovascular, ionul de potasiu activeazd enzime citoplasmatice, contribuie la
normalizarea presiunii osmotice celulare, reduce frecventa cardiacd si diminueaza
conductibilitatea, automatismul si excitabilitatea fibrelor miocardice. Prin aceste mecanisme,
potasiul participd la mentinerea unei tensiuni arteriale normale si la sustinerea functiei cardiace.
Datele din literatura de specialitate arata ca un aport insuficient de potasiu este asociat cu un risc
crescut de hipertensiune arteriald, mai ales atunci cand se asociazd cu un consum ridicat de sodiu.
Tn schimb, un aport adecvat sau crescut de potasiu favorizeaza sciderea tensiunii arteriale prin
vasodilatatie si prin stimularea excretiei urinare a sodiului, ceea ce reduce volumul plasmatic. in
cazul pacientilor cu afectiuni cardiovasculare cronice, echilibrul potasiului nu este intotdeauna
evaluat si monitorizat suficient, in parte din cauza dificultatii aprecierii exacte a statusului potasic,
care necesita, fie analize repetate de singe, fie evaluarea excretiei urinare [53, 76]. Din acest motiv,
hipopotasemia ramane o cauza frecventa si uneori insuficient recunoscuta a hipertensiunii arteriale
[65, 137, 158].

Hipopotasemia (hipokaliemia) este definita prin reducerea concentratiei serice a potasiului
sub nivelul fiziologic de referinta. In functie de valorile potasiului seric, deficitul poate fi clasificat
ca forma usoara, moderata sau severa. Forma usoara este asociatd cu concentratii cuprinse intre
3,151 3,5 mEq/L si poate fi ameliorata prin cresterea aportului alimentar de potasiu. Valorile situate
intre 2,5 si 3,0 mEq/L caracterizeaza hipopotasemia moderata, in timp ce concentratiile mai mici
de 2,5 mEg/L sunt considerate caracteristice formelor severe [51, 155, 169]. La pacientii cu
antecedente cardiace, precum boala coronariand, infarctul miocardic, hipertrofia ventriculara
stanga sau insuficienta cardiacd congestiva, chiar si valori situate la limita inferioard a normalului
pot favoriza aparitia aritmiilor, bradicardiei si colapsului circulator [53, 72, 137, 155].

in formele usoare, deficitul de potasiu poate evolua fard manifestari clinice evidente, n

special la persoanele fara afectiuni asociate. In aceste situatii, simptomatologia poate fi atribuita

20



patologiei de baza si poate trece neobservatd. Manifestarile clinice ale hipopotasemiei afecteaza,
in principal, sistemul muscular si cel cardiovascular. Pacientul hipopotasemic poate prezenta
tulburari de ritm cardiac, precum bradicardie, extrasistole ventriculare, tahicardie ventriculara sau
fibrilatie ventriculard, acestea fiind des intalnite la pacientii cu patologie cardiaca preexistenta. De
asemenea, pot apirea constipatii, astenii, slabiciuni musculare, spasme si crampe. In formele
severe, tabloul clinic poate progresa catre pareze sau paralizie, cu afectarea musculaturii
respiratorii, dispnee si chiar insuficientd respiratorie acutd. Hipopotasemia severa se poate asocia
si cu rabdomioliza, manifestata prin distrugerea fibrelor musculare, durere musculara si slabiciune
accentuata [71, 155].

La pacientii cu insuficienta cardiaca, hipopotasemia constituie o complicatie frecventd
asociata terapiei cu diuretice si activarii neurohormonale. Scaderea concentratiei serice a potasiului
favorizeaza aparitia aritmiilor ventriculare prin perturbarea functiei Na*/K*-ATP-azei, inducerea
supraincarcarii celulare cu Ca?* si activarea cdilor de semnalizare aritmogene, ceea ce poate creste
riscul de moarte cardiaca subita. Manifestarile severe mai pot include progresia miopatiei spre
rabdomioliza si paralizia muschilor respiratori, ce provoaca detresa respiratorie acutd. Aceste
simptome apar, in special, cand nivelul potasiului este n jurul valorii de 2-2,5 mEg/L [51, 71, 85,
140, 155].

Etiologia hipopotasemiei este complexa si include aportul alimentar insuficient de potasiu
[69]; tratamentul cu diuretice de ansa (furosemid, torasemid, acid etacrinic), diuretice tiazidice
(hidroclorotiazida, butizida, metolazona), inhibitorii anhidrazei carbonice (acetazolamida) [112];
consumul excesiv de alimente cu continut ridicat de sodiu, hipomagneziemia; diareea de lunga
durata; voma; sindromul Cushing; hiperaldosteronism primar sau secundar; administrarea de
glucocorticosteroizi in doze mari; sindromul Bartter (hipopotasemia idiopatica); sindromul Liddle;
cresterea sintezei de catecolamine si alte conditii, ca administrarea de antibiotice si insulind. Astfel,
lipsa unor metode eficiente de profilaxie a hipopotasemiei poate contribui la agravarea afectiunilor
si la cresterea riscului de complicatii severe, ce pot avea consecinte letale [10, 41, 113, 140, 155].

Pe langa stransa legatura cu sistemul cardiovascular, potasiul mai are un rol de prevenire a
formarii calculilor renali. Litiaza renala este cel mai des intalnitd la persoanele in varsta cuprinsa
intre 40 si 60 ani [126]. Tn mod normal, calculii contin calciu sub forma de oxalati de calciu sau
fosfati de calciu. Aportul scazut de potasiu micsoreazd reabsorbtia calciului la nivel renal cu
cresterea elimindrii lui si producerea dehipercalciurie cu depunerea calciului in rinichi si formarea
calculilor [30, 126, 156].

S-au realizat experimente ce demonstreaza existenta unei relatii inverse intre aportul de
potasiu si riscul formarii calculilor renali. Studiile de cohorta arata ca din45 619 mii de barbati in

varsta de 40-75 ani care nu prezintd in istoria medicald probleme cu calculii renali, cei care au
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consumat potasiu in cantitati mai mari 4 042 mg/zi in mediu au prezentat un risc cu 51% mai mic
de formarea litiazei renale pe o perioada de minim 4 ani, comparativ cu cei care au avut un aport
mai scdzut de potasiu 2 895 mg/zi. Similar s-au efectuat studii experimentale pe femei - 90 000,
in varstd de 34-59 ani, fara probleme cu calculii renali. Femeile care au consumat mai mult de
4 099 mg potasiu pe zi au avut riscul scazut cu 35% de a avea calculi renali pe o perioada de 12
ani, comparativ cu cele care au avut un aport de mai putin de 2 407 mg potasiu pe zi [30]. Pentru
a reduce hipercalciuria, potasiul se administreaza cel mai des sub forma sarii de citrat. Astfel,
studiile clinice efectuate pe 57 pacienti cu calculi renali (fie din cauza oxalatului sau fosfatului de
calciu) demonstreaza ca administrarea de 30-60 mEq de citrat de potasiu (ce este egal cu 1 173-2
346 mg de potasiu) timp de 3 ani, reduce riscul aparitiei si volumul calculilor renali comparativ cu
administrarea de placebo. Mecanismul inca este datorat ionului de citrat, care formeaza compusul
complex cu calciu si 1l elimind, insa studiile demonstreaza totusi ca un aport mai scazut de potasiu
prezintd un risc inalt de nefrolitiaza [7].

Un alt rol important al potasiului este implicarea sa in mentinerea integritatii si sanatatii
tesutului osos. Acesta se regaseste inclusiv la nivel osteocitelor, unde sustine functionarea normala
a acestora. S-a observat ca, o alimentatie bogata in fructe si legume, surse importante de potasiu,
este asociatd cu o densitate minerald osoasd mai bunad. Totodatd, s-a demonstrat ca, consumul
crescut de fructe si legume bogate in potasiu, maresc densitatea osoasa [33, 62].

Mecanismul de actiune nu este inca stabilit, dar, se presupune cd potasiul are un efect
protector prin mentinerea echilibrului acido-bazic [4, 65]. Alte studii clinice au demonstrat ca,
suplimentele cu potasiu cresc semnificativ mineralizarea si densitatea osoasa la coloana vertebrald
si, totodata, microarhitectura osoasa comparativ cu placebo [30, 31, 33, 62].

Potasiul detine un rol important si in mentinerea valorilor normale ale glicemiei in organism.
In cazul diabetului zaharat de tip 2, potasiul este important pentru secretia insulinei in celulele
pancreasului [47, 114]. Hipopotasemia, Tn acest caz, poate afecta secretia insulinei si toleranta
glucozei [142]. Acest efect a fost observat, in special, la persoanele care administreazd de mult
timp diuretice (in special cele tiazidice) sau la persoanele cu hiperaldosteronism, dar nu este

exclusa aparitia efectului dat si pentru indivizii sanatosi [10, 20, 51, 112].

1.1.2. Tratamentul actual al hipopotasemiei

La pacientii cu hipopotasemie usoard, precum si la cei cu hipopotasemie moderatd, dar fara
factori de risc cardiac, tratamentul poate fi efectuat in regim ambulatoriu, fard a fi necesara
internarea. In formele usoare, se recomanda adesea corectia deficitului K* prin cresterea aportului
alimentar de potasiu, prin consumul unor produse bogate in acest element, precum caisele, fasolea,
mazarea, prunele uscate, stafidele, cartofii copti, nucile, semintele de in, semintele de floarea-

soarelui, semintele dedovleac, patrunjelul si coacaza neagra. Se estimeaza ca aproximativ 85-90%
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din potasiul ingerat este absorbit din alimente [40, 82]. In fructe si legume, potasiul se giseste, in
principal, sub forma de saruri fosfat, sulfat sau citrat, in timp ce clorura de potasiu se regaseste, in
mod obisnuit, in suplimente alimentare si in preparate medicamentoase [69, 149, 150].

In numeroase cazuri, in special in formele usoare, hipopotasemia poate fi asimptomatic si
este depistata Intamplator prin teste de laborator, atunci cAnd concentratia serica a potasiului scade
sub limita inferioard a valorilor normale 3.5-5.5mmol/L. Diagnosticul poate fi sustinut si de
modificari electrocardiografice, precum scaderea amplitudinii si prelungirea undei P, prelungirea
intervalului QT, subdenivelarea segmentului ST, aplatizarea undei T si aparitia undei U [51, 71,
72,137].

Evaluarea nivelului de potasiu nu se face, in mod obisnuit, in practica clinica si este dificil
de facut, deoarece majoritatea potasiului din organism se afld in interiorul celulelor. Totodata, la
determinarea potasiului plasmatic, trebuie de avut in vedere faptul ca pot aparea cresteri artificiale
ale valorilor, cauzate fie de o tehnica necorespunzatoare de recoltare a sangelui, fie de hemoliza
in vitro a probei. Au fost propuse si alte metode de apreciere a balantei potasiului, precum
evaluarea retentiei si a pierderilor nete, determinarea cantitatii totale sau schimbarile de potasiu
din organism, precum si analiza tisulard, inclusiv prin biopsie musculard, insd toate acestea
prezinta anumite limitari [66, 165].

Determinarea potasiului urinar reprezintd una dintre cele mai utile investigatii pentru
elucidarea cauzei acestui dezechilibru. Aceasta poate firealizata rapid dintr-o proba unica deurina,
situatie in care este deosebit de utila aprecierea raportului potasiu/creatinind, a carui valoare
normala este in jur de 1,5. De asemenea, excretia urinara a potasiului poate fi evaluata si in urina
colectata pe parcursul a 24 de ore, valorile normale fiind de 25-125 mEq/24 ore la adulti si de 10-
60 mEqg/24 ore la copii [71, 82, 153, 155, 156].

In situati de urgentd (hipopotasemie severa K*<2,5 mEg/L) tratamentul presupune
administrarea intravenoasa a preparatelor de potasiu. n acest scop, se utilizeazi clorura de potasiu
sau preparate pe baza de aspartat de potasiu, administrate lent, cu o viteza obisnuitd de aproximativ
10 mEg/ora, care in cazuri speciale, poate ficrescuta pana la 40 mEq/ora, sub monitorizarea ECG
continua. Corectia deficitului de potasiu trebuie de realizat concomitent cu deficitul de magneziu,
deoarece hipomagneziemia favorizeaza persistenta pierderilor de potasiu si ingreuneaza
normalizarea potasemiei. Din aceasta perspectiva, utilizarea combinatiei de aspartat de potasiu si
magneziu are o justificare terapeuticd solida, intrucat permite corectia concomitenta a celor doua
dezechilibre si contribuie la reducerea pierderilor electrolitice [117, 137, 149].

In formele usoare de hipopotasemie (3,1-3,5 mEq/L), se poate recomanda o dietd bogata in
potasiu, care include consumul crescut de K*. Tn urma studiului efectuat, s-a demonstrat ci

cantitatea de K* la administrarea produselor vegetale (cate 100 g) este: 1701 mg din caise uscate,
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860 mg din prune uscate, 830 mg din stafide, 800 mg din seminte de dovleac, 750 mg din patrunjel
(verdeatd), 710 mg din seminte de floarea-soarelui, 610 mg din cartof copt cu coaja, 450 mg din
nuci grecesti. Un continut ridicat (400 mg) se atesta in florile de tei rosu [40, 43, 150, 158, 181].

Uneori acest aport alimentar suplimentar nu este suficient, de aceea se recomanda, ca si la
tratamentul starilor de hipopotasemie moderatd, suplimentarea potasiului pe cale medicamentoasa
prin administrarea preparatelor cu continut de: aspartat de potasiu (Asparcam, Panangin), orotat
de potasiu, clorura si hidrocarbonat de potasiu (Kalinor) [179].

In suplimentele alimentare, potasiul este adesea prezent sub formi orali de clorura de
potasiu, care se cunoaste prin riscurile sale de complicatii gastro-intestinale, cum ar fi ulceratia,
hemoragia, obstructia si perforatia, si poate duce chiar la necroza si cicatrici ulterioare. Continutul
elementar al K* este 370 mg, 524 mg si 787 mg intr-un comprimat de clorura de potasiu de 0,7 g,
1 g, si respectiv, 1,5 g. Forma dozata cu eliberare prelungitd pare a fi cea ideala, datorita
gastro-intestinale. Formele dozate cu eliberare prelungita ale clorurii depotasiu, au fost dezvoltate
in structurda matricealda sau sub forme de comprimate acoperite [179].

Utilizarea suplimentelor alimentare care contin potasiu, nu contribuie In mod semnificativ
la cresterea aportului total de potasiu in randul adultilor, conform studiilor efectuate in Statele
Unite ale Americii, cel mai probabil deoarece majoritatea acestor produse furnizeaza cel mult 99
mg de potasiu per portic [118, 150]. Conform datelor NHANES 2013-2014, aproximativ 12%
dintre copii si adultii cu varsta de peste 2 ani, utilizeaza suplimente care contin potasiu, insa, chiar
st In randul utilizatorilor, acestea adaugd in medie doar 87 mg la aportul zilnic total de potasiu
[181].

Hipopotasemia apare foarterar doar prin aportul alimentar insuficient, mai des, este o urmare
a consumului de medicamente (f2-agonistii adrenergici: Albuterol, Formoterol, Terbutalina,
Salmeterol; xantine: Teofilina, Cafeina; blocante ale canalelor de calciu: Verapamil, Nifedipina;
mineralocorticoizi si glucocorticoizi: Hidrocortizona, Fludrocortizona, Dexametazona; anestezice
locale si generale: Tiopental de sodiu si Lidocaina; laxative: Fenolftaleina, Sorbitol, Lactuloza,
Docusat de sodiu, Bisacodil; antimicrobiene: Nafcilin, Ampicilind, Penicilind, Bacitracina,
Ceftriaxona, Tetraciclina, Neomicina; antimicotice: Itraconazol, Fluconazol; preparate asociate
cu hipomagneziemie: Amfotericina B, Cisplatina, Aminoglicozide; antivirale: Tenofovir,
Ritonavir, Lamivudina, Stavudina, Adefovir, Tenofovir, Aciclovir; Insulina si Levotiroxina) sau
ca o consecinta a unor boli [10, 20, 41, 110, 137, 161].

Hipopotasemia indusa de medicamente este definita drept hipopotasemie iatrogena, termen
care desemneazd o afectiune produsd ca urmare a interventiei medicale sau a tratamentului

administrat. De regula, aceasta forma de hipopotasemie rezulta din cresterea pierderilor de potasiu
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prin tractul gastrointestinal si prin rinichi, darsi din redistribuirea potasiului intre compartimentul
extracelular si cel intracelular. Printre cele mai frecvente mecanisme implicate, se numara
activarea Na*/K* - ATP-azei, inhibarea canalelor de potasiu si stimularea schimbului Na*/H*,
procese care modifica distributia potasiului intre interiorul si exteriorul celulei si favorizeaza astfel
aparitia hipopotasemiei [155].

De aceea, tratamentul acestui dezechilibru trebuie sa includa diferite strategii terapeutice: de
a suplimenta aportul exogen de potasiu, de a utiliza diuretice economisitoare de potasiu si de a
realiza un tratament etiologic al cauzei care a determinat hipopotasemia.

in suplimentele alimentare, potasiul este sub forma de citrat de potasiu cu continut elementar
deK*-830 mg dintr-o sare de 2 g (comprimate), care se utilizeaza pentru tratarea acidozei tubulare
renale cu pietre de calciu (nefrolitiaza), pietre de oxalat de calciu de orice provenientd si
nefrolitiaza acidului uric (cu sau fara pietre de calciu) [7, 11, 126, 156].

Orotatul de potasiu cu continutul elementar al K* de 100 mg intr-o sare de 500 mg, are un
efect general de stimulare asupra proceselor metabolice si se foloseste ca un agent anabolic non-
hormonal. Este un stimulator al sintezei acizilor nucleici implicati in sinteza proteinelor,
imbunatateste procesele de reparare si regenerare in tesuturi. Acidul orotic intensifica formarea
albuminei 1n ficat (mai ales In conditii de hipoxie prelungitd), creste apetitul si are proprietati
diuretice si regeneratoare. Imbunititeste toleranta la glicozide cardiace [64].

Potasiul este prezentat sub forma orald de aspartat in combinatie cu aspartat de magneziu,
unde continutul elementar K* variaza intre 36 mg, 57 mg si 72 mg dintr-0 sare de 158 mg, 250 mg
s1 316 mg, respectiv. Exista sub diferite denumiri comerciale si reprezintd o sursd deioni de potasiu
si magneziu, regland procesele metabolice. Mecanismul de actiune este legat de rolul aspartatului
ca purtdtor al ionilor de magneziu si potasiu in spatiul intracelular si de participarea aspartatului la
procesele metabolice. Este bine cunoscut faptul ca, hipopotasemia este strins legatd de
hipomagnezemie (scaderea concentratiei serice de magneziu sub 0,7 mmol/L) [117, 161].

Corectia hipopotasemiei trebuie sa fie complexa si sd includd atit masuri dietetice, cat si
tratament medicamentos. Tn primul rand, se recomanda prescrierea unei diete bogate in potasiu
(3500-5100 mg/zi) si magneziu (400 mg/zi) pentru adulti. Pentru copiii cu varsta de panala 1 an,
aportul recomandat de potasiu este de 400-700 mg/zi, iar pentru copiii cu varsta de pana la 14 ani
- 3000- 3500 mg/zi. In al doilea rand, aportul suplimentar din alimentatie nu este, de regula,
suficient, motiv pentru care se recomanda si suplimentarea medicamentoasd cu preparate care
contin potasiu, similar abordarii utilizate in hipopotasemia moderata [40, 158, 181].

Totodata, corectia hipopotasemiei este limitata dacad nu este identificata si inlaturata cauza
pierderilor de potasiu. Cand este posibil, se recomanda oprirea administrarii diureticelor sau

laxativelor ori inlocuirea diureticelor cu unele economisitoare de potasiu, precum spironolactona,
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amilorid sau triamterenul, ce potreduce aceste pierderi. In formele severe sau la pacientii cu factori
de risc, este necesard internarea, monitorizarea ECG si administrarea intravenoasa a potasiului,
desi tratamentul de substitutie se face cel mai frecvent pe cale orald. De asemenea, unele
medicamente, cum sunt furosemidul, insulina, gentamicina, teofilina si salbutamolul, pot favoriza

hipopotasemia, dar necesita supraveghere la ajustarea tratamentului [10, 67, 112].

1.2. Utilizarea combinatiilor cu doze fixe in tratamentul hipopotasemiei

1.2.1. Progrese recente in dezvoltarea medicamentelor combinate cu continut de

potasiu

Pentru a reduce necesitatea administrarii concomitente a mai multor medicamente in cadrul
aceluiasi tratament, au fost dezvoltate preparatele medicamentoase combinate cu doze fixe (fixed -
dose combinations, FDC). Acestea contin doud sau mai multe substante active incluse intr-o
singura forma farmaceutica. La etapa de preformulare a FDC sunt realizate studiicomplexe privind
compatibilitatea componentelor, fiind evaluate toate tipurile posibile de interactiuni, atat intre
substantele active, cat si intre acestea si excipienti, pentru a preveni orice influentd negativa asupra
calitatii preparatului si, implicit, asupra eficacitatii sale terapeutice [5, 51, 70] .

Medicamentele combinate sunt utilizate inca din cele mai vechi timpuri pentru tratamentul
diferitelor afectiuni. nprezent, preparatele moderne, dezvoltate pe baza principiilor farmacologiei
clinice, sunt folosite pe scard larga in numeroase domenii ale medicinei, inclusiv in tratamentul
bolilor cardiovasculare, infectiei cu HIV, hepatitei C, tuberculozei, diabetului zaharat si bolii
pulmonare obstructive cronice. Totodata, aceste medicamente sunt utilizate si in scop profilactic,
de exemplu sub forma vaccinurilor multivalente, precum si in alte situatii clinice, cum este cazul
contraceptivelor combinate destinate prevenirii sarcinii [5, 50, 70, 128, 145].

Potrivit unor estimari ale pietei farmaceutice, realizarea medicamentelor combinate cu doze
fixe reprezinta intre 45%, si 60% la nivel mondial. Tncepand cu anii 1950-1960, preparatele
combinate care asociazd substante active cu mecanisme diferite de actiune au devenit o directie
importantd in terapia pacientilor cu hipertensiune arteriala [63, 144,153, 160]. Interesul pentru
preparatele combinate se explica prin avantajul lor fatd de medicamentele monocomponente, si
anume o eficacitate sporitd, instalarea mai rapidd a efectului terapeutic, un profil de siguranta si
tolerabilitate mai buna, ca urmare a utilizarii unor doze mai mici ale componentelor asociate,
precum si prin usurinta administrarii, exprimatd prin reducerea numarului de comprimate si
simplificarea schemei de tratament. Tn anumite cazuri, utilizarea unui preparat combinat poate
reduce frecventa reactiilor adverse, determinate de una dintre componente si poate permite

tratamentul concomitent al unor afectiuni asociate, cu mecanisme patogenice diferite [51, 128,

163].
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In prezent, preparatele combinate ocupa un loc tot mai important in practica medicala,
reprezentdnd asocieri fixe ale doud sau mai multor substante active intr-o singurd forma
farmaceutica. Nici tratamentul hipopotasemiei nu face exceptie, in schemele terapeutice, fiind
utilizate produse precum Panangin, Asparcam, Anticarcel, Stop Carcel si alte preparate similare
[179]. Asocierea aspartatului de potasiu cu aspartatul de magneziu, permite corectia concomitenta
a deficitului ambelor elemente, intervenind astfel asupra uneia dintre cele mai frecvente cauze ale
hipopotasemiei. La pacientii cu antecedente cardiace, aflati sub tratament cronic cu diuretice
tiazidice, inlocuirea acestora sau asocierea lor cu un diuretic economisitor de potasiu, precum
spironolactona, poate contribui la reducerea pierderilor de potasiu. Totodata, potasiul este utilizat
si sub formd de orotat de potasiu, sare a acidului orotic, apreciatd pentru efectele sale metabolice
si pentru rolul adjuvant in mentinerea echilibrului electrolitic [20, 48, 64, 159, 161, 173].

Tn acest context, dezvoltarea unor noi preparate combinate, capabile si creasca eficacitatea
si accesibilitatea tratamentului, reprezintd o directie actuald si promititoare in managementul
hipopotasemiei. Din aceastd perspectivd, noul preparat combinat cu aspartat de potasiu si
magneziu, spironolactona si orotat de potasiu, aflat in curs de elaborare in cadrul CDM, poate
prezenta utilitate atat n profilaxie, cat si in tratamentul etiologic al hipopotasemiei, printr-0
abordare terapeutica mai complexa si mai eficienta [92, 94].

Produsul medicamentos combinat propus pentru acest studiu, cu continut de aspartat de
potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond, este destinat tratamentului
etiologic al hipopotasemiei. Asocierea acestor substante active poate contribui atét la corectarea
deficitului de potasiu si magneziu, cat si la reducerea riscului complicatiilor cardiace, precum
hipertensiunea arteriala, tulburdrile de ritm si de conducere. Totodata, combinatia urmareste
corectarea cauzelor pierderilor de potasiu, renale sau extrarenale, precum si a tulburdrilor
metabolice care favorizeaza redistribuirea intracelulara a acestuia [106, 110].

Ca forma farmaceutica a fost aleasa pulberea pentru administrare orald in sachete, deoarece
permite dizolvarea rapida a substantelor active si poate favoriza o absorbtie mai buna comparativ
cu unele forme solide. In plus, aceastd formi este mai convenabild pentru pacientii cu dificultiti
de inghitire, permite ajustarea mai usoara a dozelor si prezinta avantaje tehnologice si economice.
Totusi, utilizarea pulberilor poate fi limitata de gustul neplacut, sensibilitatea unor componente la

umiditate si riscul administrarii incorecte de catre pacient [36, 107, 169].

1.2.2. Formulari farmaceutice si factori care influenteaza biodisponibilitatea
potasiului
Atunci cand este administrat pe cale orald, potasiul este absorbit in principal prin difuzie
pasiva 1n intestinul subtire. Aproximativ 90% din potasiu este absorbit si mentine concentratiile

atat in interiorul cat si exteriorul celulelor. Rinichii se pot adapta la aportul variabil de potasiu la
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persoanele sandtoase si pot elimina prin urina cel putin 5 mmol (aproximativ 195 mg) de potasiu
pe zi, provenit din consumul alimentar [1, 39, 66].

Conform studiilor clinice avansate privind biodisponibilitatea diferitor saruri de potasiu si
de magneziu, s-a depistat ca sarurile organice de potasiu si magneziu au o biodisponibilitate mai

mare decat sdrurile anorganice. Astfel, alegerea corecta a sarurilor de potasiu duce la marirea

.....

161].

Diferite forme farmaceutice (comprimate, capsule, pulberi, solutii) influenteaza
biodisponibilitatea in moduri distincte, de aceea, alegerea formei farmaceutice corespunzatoare
substantelor active, va asigura o cedare si biodisponibilitate optimd. Biodisponibilitatea se refera
la proportia si viteza cu care un ingredient activ, dintr-0 forma farmaceutica, este absorbit si ajunge
n circuitul sanguin, unde poate avea efect terapeutic [36, 81, 169]. Pulberile, de exemplu, pot avea
0 biodisponibilitate mai mare decat a comprimatelor si a capsulelor, deoarece se dizolva mai rapid
si permit o absorbtie mai eficienta. Evident, ca formele injectabile au biodisponibilitatea de 99%,
deoarece SA se introduce direct in sange, evitand procesul de absorbtie din tractul gastrointestinal,
dar necesita administrarea sub supravegherea si monitorizarea ECG [80].

Dacd ne referim la formele farmaceutice perorale, este bine cunoscut faptul ca
biodisponibilitatea lor descreste in urmdtoarea ordine: solutie, emulsie, suspensie, pulbere,
capsuld, comprimat, comprimat acoperit, drajeu, forme cu cedare retard controlata [36, 80, 169].

Astfel, a fost aleasd forma farmaceuticd - pulbere in sachete, pornind de la faptul ca SA din
pulbere se dizolva mai usor si mai rapid, ceea ce asigurd un efect terapeutic rapid si puternic,
datorita Tmbunatatirii vitezei de dizolvare si absorbtiei in tractul gastrointestinal, in comparatie cu
formele solide, precum comprimatele sau capsulele; diversitatea compozitiei (pulberile pot include
substante anorganice si organice de origine vegetala si animala si, de asemenea, cantitdti mici de
substante lichide si vascoase); pulberea este mai convenabila pentru pacientii cu dificultdti de
inghitire (sunt o alternativa utila pentru pacientii care au dificultati in a Inghiti comprimatele sau
capsulele, cum ar fi copiii sau persoanele in varsta); pulberea permite ajustarea usoara a dozelor
pentru copii sau pacienti cu necesitati speciale individuale (insuficienta renald sau hepatica, etc.);
pulberea are stabilitatea chimica mai bund decat unele forme lichide, si, prin urmare, pot fi mai
usor de pastrat, farad riscul de degradare prematurd (multe antibiotice si injectii sunt fabricate ca
pulbere pentru reconstituirea lor in forma farmaceutica respectiva), de aceea sunt utilizate pe scara
larga in prepararea altor forme de dozare si sunt adeseaadaugate Tn alte ingrediente pentru a fabrica
unguente, paste, supozitoare si altele; pulberile pot fi preparate in granule pentru utilizarea
ulterioard In producerea comprimatelor si/sau reconstituite in forma lichida; poate fi mai putin

costisitoare de produs decét capsulele sau comprimatele cu eliberare prelungita [57, 95]. Totodata,
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SA din pulbere nu sufera modificari pe parcursul procesului tehnologic de presare, comparativ cu
comprimatele, drajeurile, ce determind alegerea anume a acestei forme farmaceutice, care asigura
o biodisponibilitate mai ridicata a componentilor activi [36, 164].

Din alta parte, pulberile sunt mai sensibile la afectiunea factorilor externi (apa, aer, lumina)
decat materiile prime din care provin, datoritd gradului ridicat de dispersie obtinut pe parcursul
folosirea corectd a ambalajului primar. Totodatd, ca dezavantajele pentru aceasta forma
farmaceutica sunt: gustul neplacut a medicamentelor; este greu de mestecat; este dificil de protejat;
pulberile ce contin substante higroscopice pot absorbi umiditate din aer; cristalohidrate (pot pierde
partial sau integral apa de cristalizare); deliberative (Ce se topesc sau se dizolva in mediu) sau
materialele aromatice din descompunere pot absorbi dioxid de carbon din atmosferd; pot provoca
iritatii ale mucoaselor; timpul si cheltuielile necesare in pregatirea pulberilor uniforme uneori sunt
mari; pacientul poate intelege gresit metoda corecta de utilizare. Mai ales, poate fi o utilizare a
pulberii neplacuta si neconfortabild din cauza gustului foarte amar, mirosului puternic si culorii
[6, 26].

Pulberea administrata peroral parcurge cateva etape cu viteza anumita dintre care deosebim:
etapa farmaceutica (cedarea SA din forma farmaceutica, dizolvarea si difuziunea), farmacocinetica
(absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea substantei active), si cea farmacodinamica
(interactiunea SA cu receptorii ce asigurd un efect farmacoterapeutic dorit). Etapa farmaceutica
este influentata atat de mediul de dizolvare, cat si de proprietatile fizico-chimice ale componentilor
pulberii: starea fizica (pulbere amorfa sau cristalind), solubilitatea, dimensiunea particulelor,
prezenta formelor polimorfe. Astfel, sunt utilizate sdrurile de potasiu ce asigurd solubilitatea
madritd si rapida a lor, fatd de acizii liberi corespunzatori. De asemenea, potasiul se gaseste foarte
frecvent sub forma unor compusi complecsi cu magneziu ca L - aspartat de potasiu si magneziu.
Aspartatul de potasiu este activ n forma de stereoizomer levogir, comparativ cu cel dextrogir, din
acest motiv, decele mai dese ori, in medicamente avem L - aspartatul de potasiu. Aceasta afirmatie
este demonstrata de rezultatele studiilor clinice efectuate pe pacientii care administrau simultan
furosemid si digoxind. Timp de 14 zile, li s-au introdus L - aspartat de K* si Mg?*, D - aspartat de
K*si Mg2* si D, L - aspartat de K* si Mg?* in dozi de 100 mg/kg (i.v). Inurma analizei sangelui
prin metoda spectroscopiei de emisie atomica, s-a demonstrat ca izomerul de L - aspartatul de K*
si Mg?* compenseaza mai mult deficienta acestor ioni in organism in comparatie cu ceilalti
stereoizomeri ai aspartatului [87,119, 120, 121, 149, 168].

Din altd parte, absorbtia SA depinde de gradul de ionizare, deoarece forma neionizatd
(nepolard) este mai bine solubild in lipide si se absoarbe mai usor si mai rapid decat cea ionizata.

Aceasta dependentd este reflectata in coeficientul de repartitie lipid/apa (IgP), ce caracterizeaza
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solubilitatea formei neionizate (nepolare) a moleculei SA in lipide: cu cat mai mare este IgP, cu
atat mai mare este solubilitatea SA in lipide si cu atat mai mare este procentul de SA absorbita. in
cazul nostru, sarurile acizilor se regasesc mai mult in forma neionizata la pH-ul scdzut, ce inseamna
ca vor fi usor absorbite 1n stomac [1, 36, 84].
influenteaza mai multi factori dependenti de procesul tehnologic (forma farmaceutica si modul de
administrare, tipul de substante auxiliare si cantitatealor), de organism (bariera psihologica, factori
fiziologici si patologici). Astfel, alegerea atata SA, cat si excipientilor este un proces complex si
foarte important, care implicd mai multi factori, ce pot modifica biodisponibilitatea [17, 58].
Drept obiective de bazd in dezvoltarea unor combinatii de medicamente cu doze fixe, pot fi
considerate concepte ca tratamentul a doud boli inrudite, precum si tratamentul insuficient al unor

categorii de pacienti cu doze optime de monoterapie.

1.2.3. Fundamentarea asocierii aspartatului de potasiu si magneziu cu orotat de
potasiu si spironolactona intr-o pulbere combinata

Actualmente, existda mai multe preparate care contin o combinatic de potasiu cu diferite
substante active pentru a restabili potentialul de potasiu in celule. Ca exemple pot fi mentionate
Pananginul si Asparcamul cu continut de aspartat de potasiu si aspartat de magneziu. Aceste
medicamente sunt destinate atat terapiei de baza, dar si tratamentului suplimentar si profilaxiei in
diverse afectiuni cardiace cronice [34, 87, 170]. Este cunoscut faptul ca, o mare parte din cazurile
de hipopotasemie sunt iatrogene (apar ca urmare a medicatiei), de exemplu cu medicamente. Se
cunoaste ca incidenta hipopotasemiei in timpul tratamentului cu diuretice, ajunge la 60% [137].
Hipopotasemia apare foarte rar doar prin aportul alimentar insuficient. Mai des este o urmare a
consumului de medicamente-diuretice non-economisitoare de potasiu: diuretice tiazidice
(Hidroclorotiazida, Indapamida) si cele anse (Furosemid, Torasemid); sau ca urmare a unor boli.
Pentru rezolvarea problemei pierderii potasiului, se propune asocierea in combinatie a potasiului
si magneziului cu un diuretic, care evita acest efect secundar nedorit - spironolactona. Folosirea
spironolactonei in tratamentul hipertensiunii arteriale este esentiald, in special In caz de
hipopotasemie, aceasta fiind asociatd si cu medicatia antihipertensiva, asigurdnd eficacitatea
tratamentului. De aceea, medicatia acestui dezechilibru trebuie sa includa diferite strategii
terapeutice: de a suplimenta aportul exogen de potasiu, de a utiliza diuretice economisitoare de
potasiu si de a realiza un tratament etiologic al cauzei care a determinat hipopotasemia, ceea ce
necesita utilizarea mai multor substante active concomitent pentru a asigura un efect farmacologic
necesar [10, 20, 112, 117].

Suplimentarea potasiului este obligatorie la pacientii vulnerabili tratati cu preparatele ce

provoaca hipopotasemia [20, 72].
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Alegerea corectd a sdrii de potasiu, de asemenea, determind succesul terapiei
hipopotasemiei. In acest aspect, adaugarea in combinatie a orotatului de potasiu vine s rezolve si
unele aspecte metabolice. Orotatul de potasiu este un agent anabolizant nesteroidian cu efect
diuretic si de regenerare, fiind un element de baza 1n sinteza materialului genetic, fiind capabil de
a spori sinteza proteinelor, stimuland componentele sistemului imunitar [64, 173].

n cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului (in prezent CDM) au fost demarate cercetiri
privind elaborarea unui nou produs medicamentos combinat cu continut de aspartat de potasiu,
aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, preconizat pentru utilizarea in
hipopotasemie. A fost evaluata posibilitatea utilizarii combinatiei de aspartat de potasiu si de
magneziu in terapia de baza si in tratamentul suplimentar si profilactic al hipopotasemiei datorita
compozitiei sale, ce asigurd un tratament adecvat cauzal, urmarindu-se doud obiective: corectia
factorilor care au generat pierderile de potasiu (renal sau extrarenal), si corectia tulburdrilor
metabolice, ce genereazd miscarea potasiului intracelular - pentru aceasta se preconizeaza
introducerea in combinatie a orotatului de potasiu. Pentru rezolvarea problemei pierderii
potasiului, este introdusa spironolactona - un diuretic ce economiseste potasiul [94, 106].

In prezent pe piata farmaceutici a Republicii Moldova, lipseste un produs medicamentos
combinat autohton, care asigurd limitarea pierderilor K*-ului si suplinirea acestuia, dar si

eliminarea cauzei, ce poate a si condus la acest dezechilibru [96].

1.3. Metode de cercetare si analizi a medicamentelor combinate cu potasiu

1.3.1. Tehnici analitice de compatibilitate fizico-chimica

Actualmente, administrarea simultana a mai multor medicamente de catre pacienti, cu scopul
de a gestiona diverse afectiuni de sandtate, insa fard a lua in considerare interactiunile dintre ele,
reprezintd o situatie bine cunoscutd si larg raspandita (polipragmazia). Aceste interactiuni intre
substantele active pot fi de mai multe tipuri (fizico-chimice, farmacodinamice, farmacocinetice) si
pot avea consecinte variate asupra eficacitatii si sigurantei tratamentului. In majoritatea cazurilor,
acestea determina inactivarea sau, in cel mai rau caz, formarea compusilor ce pot duce la
complicatii care necesitd interventii medicale urgente sau spitalizare. Identificarea si gestionarea
acestor interactiuni pot preveni astfel de situatii, contribuind la un tratament mai sigur [37, 51, 63,
115, 116, 157].

La baza formuldrii unui medicament optim std nu doar selectarea SA, menite s exercite
efectul terapeutic dorit, dar si asocierea corectd a excipientilor, ce vor contribui la asigurarea
formei farmaceutice si la stabilitatea substantelor active, protectia impotriva contaminarii

accidentale in timpul utilizarii sau optimizarea cineticii de eliberare a SA, avand, prin urmare, un

.....
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eficacitatii terapeutice. De exemplu, excipienti care contin calciu, utilizati ca agenti de umplere si
de comprimare (cum ar fi, fosfatul dibazic de calciu si carbonat de calciu), pot interactiona cu
tetraciclinele prin formarea unor chelati insolubili si neabsorbabili, reducand astfel
biodisponibilitatea si eficacitatea terapeuticd a antibioticului, lactoza minimizeaza efectul
izoniazidei, dar sporeste efectul testosteronului si incetineste efectul barbitalului, Tween-80
imbunatateste absorbtia vitaminelor A, D, E. De aceea verificarea compatibilitdtii atat intre SA,
cat si intre SA si excipienti, este o etapd esentiald in elaborarea medicamentului pentru a obtine
siguranta si eficacitatea efectului farmacoterapeutic dorit, a preveni aparitia reactiilor adverse,
supra- sau sub-dozajul SA, a optimiza si usura regimul de administrare a preparatelor pentru
tratamentul farmacoterapeutic complex [8, 17, 130, 134].

Determinarea compatibilitatii intre SA si SA - excipienti este o etapa esentiald pentru a
identifica si preveni potentialele interactiuni (fizice sau chimice) care pot avea un impact nedorit
asupra calitatii, sigurantei si performantei medicamentului final. Pentru a efectua analizele, se
aplica diferite metode instrumentale ca: spectroscopie FTIR, DSC, conform ICH Q8(R2) [15, 16,
18, 131, 132, 134].

Spectroscopia FTIR este o parte componentd a metodelor optice spectrale care studiaza
interactiunea dintre razele infrarosii cu substantele de analizat. Cel mai des se foloseste regiunea
spectrald de la 2,5 pana la 20 um (4000-500 cm-1) [32].

Fiecare spectru infrarosu se caracterizeaza printr-o serie de benzi de absorbtie, maxime ce
se determind cu lungimea undei A (sau numarul de unda maxima v) si intensitatea de absorbtie (sau
maximele de transmisie). Folosirea spectrelor IR pentru determinarea structurii substantelor se
bazeaza pe benzile caracteristice de absorbtie (benzile determinate de vibratiile grupurilor
functionale sau legaturilor din molecule). Astfel de benzi de absorbtie caracteristice au grupele -
OH; -NHz2; -NOz2; -CO; -CN si etc [32, 89].

Moleculele iradiate cu razele IR absorb anumite cuante (la anumite lungimi de undd), in
final rezultand maxime de absorbtie. Spectrele de absorbtie in domeniul IR reprezinta niste spectre
debanda si se numesc spectre de vibratie-rotatie. Absorbtia radiatiei IR are loc numai daca vibratia
moleculara determind o variatie a momentului de dipol al moleculei [15, 18, 79, 86].

Pentru determinarea substantelor prin metoda spectroscopiei IR se foloseste un domeniu,
numit domeniu de ,,amprenta digitala>> cu valori cuprinse intre 400-1500 cm1, asa cum amprenta
digitala poate fi folosita la identificarea unei persoane, la fel si zona ,,fingerprint” poate fi utilizata
pentru identificarea unei substante prin compararea cu spectrul IR al unui compus etalon, pentru
detectarea interactiunilor prin aparitia noilor benzi de absorbtie sau modificari ale benzilor

existente, indicand formarea noilor compusi sau degradarea componentelor originale; pentru
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monitorizarea stabilitatii In urma reactiilor chimice care au loc in timpul stocdrii, cum ar fi
oxidarea, reducerea sau hidroliza [89, 103, 109, 131].

Calorimetria diferentiala cu scanare (DSC - Differential Scanning Calorimetry) este o
tehnica termoanalitica, ce masoara diferenta de cantitate de caldurd necesara pentru cresterea
temperaturii unei probe si referinte (capacitatea termicd sau fluxul termic) in functie de
temperaturd, detecteaza si monitorizeaza, in functie de temperaturd, tranzitiile conformationale
induse termice si tranzitii de faza. Pe parcursul analizei, in functie de complexitatea probei, pot
aparea unu sau mai multe varfuri, respectiv puncte de inflexiune care reflecta aceste tranzitii induse
termic. In functie de tranzitia care are loc, aceasta fiind cu absorbtie de cilduri (endotermi) sau
cu eliberare de caldura (exoterma), directia picului inregistrat pe termograma va fi diferita. Astfel,
in timp ce topirea solidelor si denaturarea proteinelor sunt procese endoterme, cristalizarea
glucidelor si agregarea proteinelor se manifesta drept procese exoterme [73, 83, 101, 132].

Rezultatul unei analize DSC este 0 termograma, ce are o curba a fluxului de caldura fata de
temperatura sau fatd de timp. Exista doud conventii diferite: reactii exoterme din proba data cu un
pic pozitiv sau negativ, in functie de tipul tehnologiei utilizate in analiza. Aceasta curba poate fi
utilizata pentru a calcula entalpii de tranzitii. Aceasta se face prin integrarea varfului unei tranzitii
date [16, 35].

DSC este utilizat pentru a evalua compatibilitatea termicd intre substantele active si
excipienti. Daca exista o interactiune chimica sau fizica intre componente, aceasta poate duce la o
modificare a termogramelor individuale, cum ar fi aparitia unor noi picuri sau modificari ale
temperaturilor de tranzitie. DSC este utilizat pentru a evalua compatibilitatea termica intre SA-SA
si SA-EX. Aceastd informatie este esentiald pentru a stabili conditii optime de depozitare si de
procesare a medicamentelor [16, 122, 148].

Verificarea compatibilitdtii medicamentelor este esentiald pentru a asigura siguranta si

eficacitatea tratamentului, minimizand riscurile si optimizand rezultatele pentru pacienti.

1.3.2. Metode de analiza a aspartatului de potasiu si magneziu, orotatului de potasiu
si spironolactonei

Metodele de analiza a aspartatului de potasiu si magneziu, orotatului de potasiu si a
spironolactonei intr-un produs combinat pot fi clasificate in analiza calitativa (identificarea SA
si/sau ionilor corespunzdtori in solutie sau amestec) si analiza cantitativda (dozarea sau
determinarea continutului de SA). Conventional, realizarea analizei cantitative sau calitative poate
fi efectuata prin metode chimice si fizico-chimice care vor fi prezentate ulterior, conform [13, 14,
153]. Analiza calitativa a cationului de potasiu (K*) se efectueaza prin metode chimice cu efecte
analitice respective: cu hexanitrocobaltatul (111) de sodiu Nas[Co(NO2)s] la pH=4-5 (ionul de

potasiu formeaza un precipitat de culoare galbena); cu hidrotartratul de sodiu NaHC 4H4Os (ionul
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de potasiu formeazd un precipitat de culoarea albd); reactia microcristaloscopicd cu
Naz2Pb[Cu(NO2)s] (cristale de forma unui cub de culoare neagrda sau bruna inchis de
K2Pb[Cu(NO2)s]). Analiza calitativa dupa reactia de grup pentru identificarea acidului aspartic,
aminoacidului alifatic, este proba ninhidrinica cu formarea unui produs de condensare - bis-1,3-
dicetoindenil de culoare violeta [3, 12, 86, 151, 153].

Au fost aplicate metode fizico-chimice pentru analiza SA din produsul medicamentos
combinat. Aceste metode sunt rapide, nondestructive, selective, sensibile si reproductive [25, 49,
105, 136, 146, 162]. Una dintre metodele utilizate a fost cromatografia pe strat subtire (CSS),
aplicata pentru determinarea puritatii prin separarea si analiza a SA dintr-un produs combinat,
comparand valorile factorului de retentie Rf (Retention factor) a SA cu substanta standard.
Separarea SA se efectucaza datorita afinitatii diferite a acestora in raport cu cele doua faze: faza
stationard (placa de aluminiu cu un strat subtire desilicagel) si faza mobild (un amestec de solventi
organici care migreaza sub actiunea fortelor capilare de-a lungul placii cromatografice). Au fost
investigate diferite compozitii ale fazei mobile pentru stabilirea conditiilor optime de separare prin
HPLC [19, 44, 45102, 132]. Urmaitoarea metoda fizico-chimica ce a fost aplicata era
spectrofotometria UV-Vis, ce se foloseste pentru identificarea si controlul puritatii SA, dozarea
SA din forma farmaceuticd. Aceasta se bazeaza pe absorbtia luminii din domeniul ultraviolet-
vizibil (UV-Vis). La baza metodei std legea Bouguer-Lambert-Beer, ,.intensitatea radiatiei
incidente se scade la trecerea prin solutia care contine substanta analizata, datorita procesului de
absorbtie”. Absorbtia luminii este proportionald cu concentratia si cu stratul (grosimea cuvei)
solutiei substantei analizate. Pentru substantele cu continut de grupari cromofore, aceasta
informatie permite efectuarea analizelor atit cantitative, cat si calitative. Ca urmare, solutia
metanolicd de spironolactond are maximum de absorbantd la A= 238nm=*2nm si solutie bazica de
orotat de potasiu are maximum de absorbanta la A= 279nm+2nm [90, 93, 99, 105, 132, 152].
Aspartatul de K* si Mg?* se dizolva bine in apa, reprezentand solutii incolore. Dar, deoarece acesti
compusi nu contin ,,grupe cromofore” si nu prezintd maxim de absorbtie bine determinat, putem
aplica metoda fotocolorimetrica, in urma formarii unui produs de condensare - bis-1,3-
dicetoindenil de culoare violeta, ce prezinta absorbanta maxima la A= 402nm+2nm [167].

Unadintre cele mai sensibile metode fizico-chimice utilizate pentru analiza SA din produsul
medicamentos combinat a fost cromatografia de lichide de inalta performanta (HPLC - High
Performance Liquid Chromatography). Pentru optimizarea conditiilor de separarea cromatografica
optima au fost folosite diferite faze mobile (ACN: solutie tampon fosfata 0,05 mol/L cu pH 4
=50:50, v/v; ACN: solutie tampon fosfata 0,02 mol/L cu pH 4 = 2:98, viv; MeOH: 0,1%
H3P0O4=50:50), diferite coloane cromatografice RP-Column Teknokroma C18, 5um
(250*4,6mm); Li Chrosper 100 RP-18 5um (250*4mm) [74, 102].
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Pentru analiza substantelor active din combinatia studiatd pot fi utilizate conditii
cromatografice pentru analiza SA din componenta pulberii combinate (aspartat de potasiu si
magneziu, orotat de potasiu si spironolactond). Astfel, metoda elaborata, poate fi aplicata atét
pentru identificarea compusilor si determinarea puritétii, cat si pentru analiza cantitativaa acestora.
Separarea compusilor din amestec a fost efectuata prin pomparea sub presiune inalta a fazei mobile
polare (de exemplu, amestec de solventi: apa, acetonitril sau metanol) prin coloana cromatografica
nepolara (RP-Column Teknokroma C18-25cm, Sum) si identificarea acestora cu ajutorul
detectorului UV-Vis. Migrarea compusilor intre faza mobild si cea stationara este dependenta de
afinitatea acestora. Astfel, compusii polari migreaza mai repede, in timp ce cei nepolari au o
retinere mai mare in coloand cromatografica (timpul de retentie va fi mai lung). Analiza calitativa
se bazeazd pe determinarea timpului de retentie, caracteristic pentru fiecare SA la o anumita
lungime de unda, iar analiza cantitativa se efectueaza prin evaluarea ariei picului format in timpul
proceselor de separare [99, 135].

Spectroscopia atomica este o directie de analizd instrumentald care presupune determinarea
compozitiei probelor de analizat si include mai multe tehnici: spectroscopia de emisie atomica si
spectroscopia de absorbtie atomica. Pentru determinarea potasiului a fost aplicata spectroscopia
de emisie la A=766 nm. Aceasta constd in transformarea in vapori atomici a elementului K*,
exercitarea acestora prin introducerea probei de analizat la temperaturi inalte — flacara/plazma si
separarea radiatiilor emise la trecerea ei din stare excitatd in cea fundamentald, in functie de
lungimea deunda, urmata de inregistrarea rezultatelor si interpretarea acestora [ 73, 104, 138, 165].
Intensitatea emisiei fiind proportionald cu concentratia elementului, este utilizata pentru a genera
grafice cu curbe decalibrare. Atomizarea se realizeaza prin trecerea atomilor substantei de analizat
cu aport de energie intr-o forma de atomi individuali, liberi, capabili sa emita fotonii (radiatie
electromagneticd). Pentru determinarea magneziului a fost aplicatd spectroscopia de absorbtie
atomica la A=286nm, ce reprezintd o metoda de determinare a Mg?* prin atomizarea, apoi trecerea
unei unde de lumina. Tn functie de concentratia lor, atomii probei absorb o parte din radiatia
incidenta, dupa Cce aceastd lumina traverseazd un monocromator si este directionata spre detector.
Necesarul de energie pentru atomizare se asigura de la o sursa termica (flacara obtinuta din gaz
propan) [22, 44, 78, 129, 140].

Tn conformitatea cu Farmacopeea Romane editia a X-a (FR ed. a X-a), Farmacopeea
Europeana editia a 10-a (Ph.Eur.10), pentru analiza cantitativda a SA din forma farmaceutica au
fost aplicate metode chimice precum: metoda complexonometrica pentru AspMg si metoda
formolica indirecta (dupa Sierens), unde dozarea AspK se realizeaza dupa anion [3, 14,153]. Din
acest motiv, se aplica metoda diferentei pentru determinarea cantitativa a aspartatului de potasiu

pentru metoda de titrare dupa Sierens.

35



Metoda formolica reprezintd o metoda chimica de dozare a aminoacizilor, ce se bazeaza pe
blocarea de catre formaldehida a grupei amine alifatice primare cu scopul de a mari proprietatile
acide a aminoacidului, ce permite titrarea alcalimetrica a aminoacidului dupa grupa carboxilica [3,
14, 153].

Complexonometria a fost aplicata pentru a efectua determinarea cantitativa a magneziului
din produsul combinat cu continut de aspartat de potasiu si magneziu, orotat de potasiu si
spironolactond. Aceastd metodd, numitd si chelatometria reprezintd o metoda titrimetrica de
dozare, bazatd pe reactia de formare a compusului complex dintre ionul Mg?* cu sarea disodica a
acidului etilendiaminotetraacetic (Edetat disodic), pH-ul mediului trebuie mentinut la 10-12, si se
realizeaza cu ajutorul solutiei tampon amoniacale (NH3/NH4Cl), in prezenta indicatorului de

eriocrom negru [3, 153, 44, 104].

1.3.3. Controlul calitatii si stabilitatii pulberilor combinate

Controlul calitatii pulberilor este esential pentru asigurarea performantei si sigurantei
produsului combinat final. Se prevede un control organoleptic (aspect, culoare, miros),
omogenitate (conform FR ed. a X-a - marimea particulelor), gradul de finete, analiza
granulometrica, suprafata specificd, uniformitatea (variatia) masei, continutul in substante active,
capacitatea de cedare a substantelor active, capacitatea de absorbtie, sterilitatea, conform FR ed. a
X-a. Parametrii tehnologici ai pulberii se refera la caracteristicile care sunt esentiale pentru
optimizarea proceselor de fabricatie si pentru asigurarea calitatii produsului final: dimensiunea si
forma particulelor, factorul de umplere (densitatea aparenta, densitatea reald), umiditatea,
capacitatea de curgere (IC, HR, unghiul de inclinare natural, viteza de curgere) [6, 36, 42, 100,
107, 147].

Omogenitatea. Pulberile trebuie sa aibd un aspect omogen. in strat subtire si privite cu o lupa
(x 4,5) nu trebuie sa prezinte aglomerari de particule.

Gradul de finete. Se exprimd prin numarul sitei (V sau VIII) sau calificativ (pulbere
groscioarda, mijlocie). Pentru aceste determinari se folosesc 2-5 site, 100 g de produs, timpul
necesar de 5 min. Reziduul la cernere obtinut cu sita specificatd nu trebuie sa fie mai mare de 5%
si nu trebuie sd depaseasca 60% cu sita superioara.

Uniformitatea masei. Pentru pulberile divizate - sunt anumite limite admise fata de valoarea
declarata (se cantaresc individual 20 de sachete si se calculeaza masa medie).

Conservarea pulberilor. Se face conform FR ed. a X-a in recipiente bine inchise. Pulberile
se conservd in recipiente inchise etans sau bine inchise, in prezenta silicagelului in capacul
recipientului.

.....

pastrare, astfel incat calitatea produsului sd nu varieze in timp sub influenta diferitor factori
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(temperaturd, mediu acid sau bazic, lumina, oxidanti). Se efectueaza testele de stres sub actiunea
factorilor: acid - HCI, baza - NaOH, oxidare - H202 3%, 1%, 0,1%, lumina, razele ultraviolete;
testele de stabilitate in conditii accelerate si n timp real pe termen lung (depozitare la 25 °C,
umiditate 60%, pe termen de 2 ani). Aceste teste de stabilitate sunt importante pentru a determina
produsele de descompunere si a prezice durata de valabilitate in conditii normale [23, 24, 26,
27,46, 88, 97, 98].

De asemenea, se supun controlului ambalajul, etichetarea, numarul de doze, compatibilitatea
SA si se verifica dozele maxime, lipsa impuritatilor mecanice.

Capitolul 1 a avut ca scop prezentarea si analiza materialelor teoretice si practice, ce stau la
baza elaboririi unui preparat combinat destinat corectirii hipopotasemiei. In prima parte, au fost
analizate cauzele si mecanismele care duc la scaderea concentratiei de potasiu, evidentiindu-se
faptul ca acest dezechilibru nu apare izolat, ci este frecvent asociat cu tulburdri metabolice si
electrolitice complexe. A fost subliniat rolul hipomagneziemiei, ca factor important ce intretine si
agraveaza deficitul de potasiu, normalizarea acestuia fiind dificila in absenta restabilirii nivelului
de magneziu. In continuare, au fost prezentate proprietitile fizico-chimice si farmacologice ale
substantelor active selectate pentru combinatia propusa: aspartatul de potasiu, aspartatul de
magneziu, orotatul de potasiu si spironolactona.

S-a evidentiat faptul, ca sarurile deaspartat se caracterizeaza printr-o biodisponibilitate buna
si favorizeazd patrunderea ionilor in celule, aspect esential pentru restabilirea functiei
neuromusculare. Orotatul de potasiu a fost descris ca un compus cu rol metabolic, implicat n
regenerarea celulard si sustinerea proceselor energetice. Spironolactona completeazd actiunea
acestor saruri prin efectul sau anti-aldosteronic, reducénd pierderile renale de potasiu, in special la
pacientii aflati in tratamentul cronic cu diuretice tiazidice.

Rezultatele toxicologice obtinute, indicd un profil de sigurantd adecvat pentru toate
substantele utilizate, In limitele dozelor terapeutice. Capitolul a inclus, de asemenea, descrierea
principalelor caracteristici tehnologice ale pulberilor, avand in vedere ca produsul final este o
pulbere multicomponentad. Au fost prezentate cerintele privind omogenitatea, gradul de finete,
distributia granulometricd, densitatea aparentd si reald, capacitatea de curgere si continutul de
umiditate, parametri care influenteaza atat procesul tehnologic, cat si calitatea produsului finit.
Controlul de calitate este realizat conform prevederilor farmacopeice si include determindri
si accelerate.

Un element modern abordat in capitol a fost metoda SeDeM. Desi sistemul SeDeM a fost

dezvoltat initial pentru evaluarea aptitudinii pulberilor pentru compresie directd, in cercetarea de
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fatd principiile sale au fost utilizate pentru caracterizarea integrata a proprietatilor farmacotehnice
ale amestecurilor pulverulente si pentru sustinerea selectiei formularii optime.

Tn capitolul 1 au fost descrise metode fizico-chimice, necesare sa fie efectuate la etapa de
preformulare a formei farmaceutice prin DSC, spectroscopie FTIR pentru determinarea
compatibilitatii intre SA, excipienti si SA-Ex, necesare dezvoltdrii unei formulari
multicomponente destinate corectdrii hipopotasemiei, justificind alegerea combinatiei de

substante active si crednd baza teoretica pentru studiile experimentale prezentate in capitolele

urmatoare.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetirilor realizate

Studiul a fost realizat in cadrul Centrului de Dezvoltare a Medicamentului (CDM, anterior
Centrul Stiintific al Medicamentului) al USMF ,Nicolac Testemitanu”, Tn Laboratorul de
Elaborare, Analiza si Standardizarea a Medicamentului (LEASM), Laboratorul de Fitochimie si
Bioanalize, unde au fost efectuate studiile de preformulare, formulare si evaluare biofarmaceutica,
analiza si standardizarea, precum si studiile de stabilitate a pulberii combinate tetracomponente cu
aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona, aplicind metodele:
cromatografia pe strat subtire, cromatografie de lichide de inalta presiune, spectrofotometrie UV-
Vis, testul de dizolvare, determinarea parametrilor tehnologici (in cadrul catedrei de Tehnologie a
medicamentelor, USMF , Nicolae Testemitanu”).

Unele cercetari complementare au fost efectuate in alte institutii de cercetare din tard si de
peste hotare: Laboratorul de Chimie-Apa si Laboratorul de Metode Fizico-chimice de Cercetare si
Analiza a Institutului de Chimie al USM din Republica Moldova, analize spectrale FTIR si
determinarea potasiului prin AES (acord de colaborare nr. 96/1 din 28.06.2019); in cadrul
mobilitatilor de cercetare CEEPUS: in Laboratorul Catedrei de Chimie Anorganica si Analitica a
Universitatii din Debrecen, Ungaria; studii de determinare a potasiului prin ICP-OES (CEEPUS
Network Nr: Cl11-RO-0010-13-1819), Laboratorul de Chimie Farmaceuticd a Universitatii din
Graz, Austria, studii de compatibilitate prin HPLC (mobilitate de cercetare CEEPUS Network
Nr:Cl11-RO-0010-14-1920); in cadrul Catedrei de Analiza Medicamentului, Universitatea de
Medicina si Farmacie “Tuliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Roménia, studii de compatibilitate prin
DSC (acord de colaborare nr. 8 din 12.05.2021).

Studiile preclinice au fost efectuate conform avizului aprobat de Comitetul de Eticd a
Cercetarii din cadrul IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, conform procesului-verbal nr. 57 din
12.04.2018 n Laboratorul de Evaluare Preclinica a Medicamentului al CDM.

Studiul preclinic toxico-farmacologic s-a axat pe determinarea toxicitatii acute: a dozelor
tolerabile, toxice si letale ale pulberii elaborate si analiza cauzelor decesului, realizat pe 60 de
soareci albi de laborator (30 masculi si 30 femele), repartizati n 5 loturi a cate 6 animale, separat
pentru fiecare sex: lotul I - grupa de control, care a primit apa, iar suspensia pulberii testate a fost
administrata loturilor experimentale in doze de 100 mg/kg (lot I1), 300 mg/kg (lot I11), 500 mg/kg
(lot IV) si 1000 mg/kg (lot V), prezentat n figura 1.
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|. STUDIILE DE PREFORMULARE, FORMULARE
S| EVALUARE BIOFARMACEUTICA A PULBERII

¥

Locul desfasurarii
ﬁ Centrul de Dezvoltare a Medicamentului (CDM)
al USMF ,Nicolae Testemitanu“

Laboratorul de Elaborare, Laboratorul de Fitochimie
Analiza 5i Standardizare si Bioanalize
a Medicamentului

II. STUDIILE PRECLINICE

)

i

E Cadrul institutional
IP USMF ,Nicolae Testemitanu“
Proces-verbal nr. 57 din 12.04.2018

Studii realizate conform avizului Comitetului de Etica a Cercetarii

¥

B

£} Activititi realizate
Studii de preformulare, formulare si evaluare biofarmaceutica
a pulberii combinate tetracomponente:

aspartat de potasiu, aspartat de magneziu,
orotat de potasiu si spironolactona

¥

o1 Metode utilizate
L1 Cromatografie pe Strat Subtire (CSS) Test de dizolvare

Cromatografie de lichide de nalta @. Determinarea parametrilor
presiune (HPLC) tehnologici
(Catedra de Tehnologie
El Spectrofotometrie UV-Vis a Medicamentelor,
USMF , Nicolae Testernifanu’)

V

'@5 Colaborari pentru completarea studiului

)

Laboratoare nationale (Republica Moldova)
o Centrul de Dezvoltare a Medicamentului (CDM)
— Laboratorul de Chimie-Apa
- Laboratorul de Metode Fizico-chimice
de Cercetare si Analiza

A

@ Laboratoare de peste hotare

o Laboratorul Catedrei de Chimie Anorganica si Analitica,
Universitatea din Debrecen, Ungaria
(CEEPUS Network Nr: ClII-R0-0010-13-1819)
o Laboratorul de Chimie Farmaceutica,
Universitatea din Graz, Austria
(CEEPUS Network Nr: ClII-R0-0010-14-1920)
o Universitatea de Medicina si Farmacie
,Iuliu Hatieganu“ Cluj-Napoca, Romania

.

Rezultat:

Obtinerea si caracterizarea biofarmaceutica a pulberii combinate
tetracomponente: aspartat de potasiu, aspartat de magneziu,
orotat de potasiu si spironolactona.

al CDM

Locul desfasuririi
Laboratorul de Evaluare Preclinica si Clinica a Medicamentului

, USMF, Nicolae Testemitanu“
|

y

y

A. Studii preclinice
toxico-farmacologice
Scop
Determinarea toxicitatii acute:
doze tolerabile, toxice si letale
ale pulberii elaborate si analiza
cauzelor mortii.
I
-t Model experimental
60 soareci albi de laborator
(Mus musculus)
30 masculi + 30 femele

I
Repartizarea animalelor
5 loturi experimentale
cate 6 animale:

 Control

- 100 mg/kg
Lotlll | - 300 mghe
- S00mgfe
- 1000 mg/kg

4

-

-

r

ﬂ Administrare: i/p si i/g ‘

P

OO B. Studii preclinice farmacologice
Scop

Determinarea actiunii de corectare
a hipopotasemiei si evaluarea capacitatii
antioxidante a pulberii elaborate.

|
Model experimental

24 soareci albi de laborator
(Rattus albicans), femele
|
Repartizarea animalelor

4 loturi experimentale
cate 6 animale:

— Control

— Furosemid
32 mg/kg greutate corporald/zi
concomitent cu alimentatie
(320 mg/kg hrand)

- Inducerea hipopotasemiei

Lot IV

— Furosemid (320 mg/kg hrand)
+aspartat de potasiu
(288 mg/kg hrand)

— Furosemid (320 mg/kg hrand)
+ pulbere combinata
(2000 mg/kg hrana)
Doza de potasiu administrata in hrana
pentru loturile 11l si IV a fost echivalenta
si a constituit 6,6 mg de K" in 100 g de hrand, |

v

Rezultat:

'

Evaluarea sigurantei (toxicitate acuta) si a eficacitatii farmacologice
(corectarea hipopotasemiei si capacitatea antioxidanta)

a pulberii combinate tetracomponente.

Figura 1. Schema generala a studiului experimental efectuat

Nota: Continutul si structura conceptuald a schemei apartin autorului; reprezentarea grafica a fost realizatd cu

asistenta unui instrument de inteligenta artificiald generativa (ChatGPT/OpenAl).
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Studiile preclinice farmacologice de determinare a actiunii de corectare hipopotasemiei si
evaluarea capacitatii antioxidante a pulberii elaborate a fost realizat pe 24 sobolani albi de
laborator (Rattus albicans), de sex feminin, repartizati in 4 loturi experimentale: lotul I a prezentat
grupa de control, care a primit apa, lotului Il i-a fost administrat furosemid 32 mg/kg greutate
corporald/zi pentru inducerea hipopotasemiei, concomitent cu alimentatie (320 mg/kg de hrand);
lotul I11 - a primit pe langa furosemid (320 mg/kg de hrana) si aspartat de potasiu (288 mg/kg de
hrana), lotul I'V a primit suplimentar la furosemid (320 mg/kg de hrand), pulberea combinata 2000
mg/kg de hrana. Doza de potasiu administratd in hrana pentru lotul si 111 s1 IV a fost echivalenta

si a constituit 6,6 mg de K*in 100 g de hrana (figura 1).

2.2. Materiale si echipamente utilizate

Au fost utilizate substante active (SA) pentru prepararea formelor farmaceutice: aspartat de
potasiu semihidratat (Sigma-Aldrich, USA, Lot BCBP1048V), aspartat de magneziu dihidratat
(Sigma-Aldrich, USA, Lot BCBV0204), orotat de potasiu (Sigma-Aldrich, USA, Lot SLCCO0347),
spironolactona (Molecula, Germania, Lot 163972; Acros Organics, China, Lot A0409558). Pentru
elaborarea metodelor de analiza si standardizare s-au folosit standarde de referinta ale substantelor
active: aspartat de potasiu semihidratat (European Pharmacopoeia (EP) Reference Standard,
Strasbourg, Lot 00438, 1d: 00HS9X), aspartat de magneziu dihidratat (European Pharmacopoeia
(EP) Reference Standard, Strasbourg, Lot 00648, 1d: 0077QE), orotat de potasiu (Sigma-Aldrich,
USA, Lot SLBS1503V), spironolactona (European Pharmacopoeia (EP) Reference Standard,
Strasbourg, Lot 00054, 1d: 00J93i).

Au fost utilizate substante auxiliare pentru prepararea formelor farmaceutice: celuloza
microcristalina (HiMedia, India, Lot 0000312090), D-lactoza anhidra (StanChem, Polonia, Lot
33845/14), D-lactoza monohidratata (Sigma-Aldrich, Germania, Lot BCBV5015), stearat de
magneziu (StanChem SP, Germania, Lot 300006/16), acid stearic (StanChem, Polonia, Lot
919035-21), acid citric (ChemLab, Belgia, Lot 28,2762911), D-manitol (HiMedia, India, Lot
0000307665), zaharina (Sigma-Aldrich, USA, Lot STBJ8722), fructoza (StanChem, Polonia, Lot
22-006289), L-aspartic acid (Alfa Aesar, Germania, Lot M25E036).

La analiza substantelor active pure, In amestec mecanic si din forma farmaceutica au fost
utilizati reactivi si solventi de puritate chimica sau analitica: metanol (R) - MeOH (CentroChem,
Polonia, Lot 1668; Fisher Chemical, Belgia, Lot 1909563); 96% etanol - C2HsOH (Eladum,
Cojusna); 0,1 M acid clorhidric (R) - HCI (ChemLab, Belgia, Lot 29.0090112); 37% acid
clorhidric (R) - HCI (ChemLab, Belgia, Lot 29.1640912); 65% acid nitric (R) - HNOs
(CentroChem, Polonia, Lot 989); granule de hidroxid de sodiu (R) - NaOH (Riedel-de Haen,
Germania, Lot 80580); 37% formaldehida (R) - HCHO (Chemsolute, Germania, Lot 31.2150704);
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60% peroxid de hidrogen (R) - H202 (CentroChem, Polonia, Lot 0420LE06588); acidul
etilendiamino-tetraacetic (R) - (HOOCCH2)2NCH2CH2N(CH2COOH). (EDTA, Sigma-Aldrich,
USA, Lot BCBV5775); fixanal pentru a pregati edetat disodic 0,05M (R) (Trilon B, sarea disodica
a acidului etilendiamino-tetraacetic - (NaOOCCH2)2NCH2CH2N(CH2COONa):), (N.RIAP, Kiev,
Lot T V6-09-2540-87); fixanal pentru a pregati acidul clorhidric 0,1IM (R) - HCI
(XAPBKOBPEAXMUM, Harcov, Lot TY ¥V 20.1-00207190-002); 85% acid fosforic (R) - H3POs
(Riedel-de Haen, Germania, Lot 60380); dihidrofosfat de potasiu (R) - KH2PO4 (Riedel-de Haen,
Germania, Lot 73050); apa distilata (Fisher Chemical, Belgia, Lot 1920446); metanol cu puritate
inaltd pentru HPLC - MeOH (HiPerSolve CHROMANORM, Polonia, Lot 230713C003);
acetonitril cu puritate inaltd pentru HPLC - CH3CN (HiPerSolv CHROMANORM, Polonia, Lot
230302A001); apa bidistilata de puritate inalta pentru HPLC.

Pentru cromatografia pe strat subtire s-a folosit placa cromatografica Xtra SIL G/UV 254 (Dc-
Fertigfolien Alugram, Germania, Lot 401030) cu dimensiunile 20x20 cm.

Pentru determinarea compatibilitatii intre SA-SA si SA - excipienti, au fost utilizate
urmatoarele aparate: spectrometru FTIR Perkin Elmer Spectrum Two cu ATR (reflexie total
atenuatd) (USA) din cadrul laboratorului catedrei de Chimie Anorganicd si Analiticd a
Universitatii din Debrecen, Ungaria, sub controlul si conducerea profesorului, PhD, Attila Gaspar,
datorita mobilitdtii CEEPUS Network Nr: CIII-RO-0010-13-1819 ,,Teaching and Learning
Bioanalysis”; spectrometru FTIR Perkin Elmer Spectrum Two in ASM a Institutului de Chimie
USM sub controlul si conducerea cercet. st. super., dr. st. chim. Diana Shepel si calorimetru
diferential cu scanare Mettler Toledo DSC 822 din cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie
,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Romania, Facultatea de Farmacie, Disciplina Analiza
Medicamentului sub controlul si conducerea conf. dr. farm. Lucia Maria Rus.

Pentru identificarea si dozarea substantelor active in amestecurile bi-, tri- si
tetracomponente, precum si in forma farmaceutica (pulbere), au fost utilizate spectrofotometrele:
Agilent Technologies 8453 (USA), aflat n incinta LEASM al CDM, si Shimadzu 1800 (Japonia),
aflat in incinta Catedrei de Chimie Farmaceutica si Toxicologica a USMF ,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova.

Pentru analiza potasiului si magneziului, au fost utilizate metode fizico-chimice:
spectroscopie de emisie atomica, cu ajutorul aparatelor: spectrometru de emisie atomica Agilent
Technologies 5100 ICP-OES din cadrul laboratorului catedrei de Chimie Anorganica si Analitica
a Universitatii din Debrecen, Ungaria, sub controlul si conducerea profesorului, PhD, Attila
Gaéspar, datoritamobilitatiit CEEPUS Network Nr:CIII-RO-0010-13-1819 “Teaching and Learning
Bioanalysis™; dar si spectrometru de absorbtie atomica AAS-1 (Carl Zeiss, Germania) din cadrul

Laboratorului de Chimie-Apa al Institutului de Chimie USM din Republica Moldova.
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Pentru elaborarea si validarea metodelor de analiza a substantelor active pure, in amestec
mecanic si din forma farmaceutica (pulberi combinate), dar si pentru studiile de compatibilitate,
s-au utilizat urmatoarele aparate: cromatograf de lichide de inalta performanta Shimadzu LC-20A,
cu detectie UV-Vis, utilizand coloane cromatografice: Teknokroma C18, Sum (250*4,6 mm);
EC/NUCLEOSIL C18, 100-5 (150*4 mm), aflat in incinta LEASM din cadrul CDM; cromatograf
de lichide de inalta performanta Agilent 1260, echipat cu detector UV-Vis si detector fluorimetric,
utilizdnd coloana Zorbax Eclipse Plus C18, 3,5 um (100*4,6 mm), aflat in incinta Laboratorului
deFitochimie si Bioanalize din cadrul CDM; cromatograf de lichide de inalta performanta Agilent
1100 cu detectie UV-Vis, utilizdnd coloana Li Chrosper 100 RP-18 endcapped 5 pm (250*4 mm)
din cadrul Laboratorului de Chimie Farmaceutica a Universitatii de Grat, Austria, sub controlul si
conducerea profesorului, PhD, Martin Schmid, datorita mobilitatii CEEPU S Network Nr:C111-RO-
0010-14-1920 ,,Teaching and Learning Bioanalysis”.

Pentru determinarea parametrilor tehnologici au fost utilizate urmatoarele aparate: aparat de
tasare ERWEKA SVM 221 (Germania), palnie vibratorie VP12A cu raportor (Ucraina) si
disporzitiv de cernere cu vibratie Vibrotechnik (Sankt Petersburg) dincadrul catedrei de Tehnologie
a Medicamentelor a USMF ,Nicolae Testemitanu™ Chisinau din Republica Moldova.

Pentru efectuarea testelor de cedare in vitro, a fost folosit aparatul de dizolvare Electrolab
TDT-8 Dissolution Tester (ChemLab, Belgia) cu 8 pozitii si vase cu volumul de 1000 mL, utilizand
metoda HPLC, elaborata pentru identificarea si dozarea SA.

Pentru pregatirea probelor de analizd, au fost utilizate urmatoarele aparate: pH-metru
Consort 861C (Belgia) pentru determinarea pH-ului in conformitate cu Ph. Eur. 10, balanta
analitica electronici RADWAG 82/220 (Polonia), balanta analitica electronica OHAUS (Canada)
cuptor cu mufa (SNOL 7,2/1100-ESCN, Lituania), disponibile in LEASM din cadrul CDM.

2.3. Metode experimentale, tehnici si proceduri analitice aplicate in studiu

Au fost aplicate metode cu reactii specifice de identificare a unor substante chimice din
forma farmaceutica conform Ph. Eur. 10. Aceste teste sunt esentiale si sensibile in analiza formei
farmaceutice. Pentru identificarea substantelor, au fost efectuate reactiile chimice respective,
obtinandu-se efectele analitice, ce corespund cerintelor farmacopeice [3, 13, 44, 45, 151, 153].

Pentru a efectua aceste reactii chimice, s-a preparat proba din forma farmaceutica: 2,0 g
pulbere se agita timp de 3 min in 25 mL apa, se filtreaza prin hartia de filtru si solutia filtrata se
completeaza la 25 mL prin spalarea filtrului cu apa (Sol. A).

Reactii chimice pentru identificarea potasiului

Sarurile de potasiu 1n solutie, formeaza la tratare cu acid tartric, precipitat alb cristalin -

hidrotartratul de potasiu.
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A. Tehnica de lucru: la 3 mL de Sol. A (0,01-0,02 g ion potasiu) se adauga 1 mL acid tartric-
solutie (R), 1 mL acetat de sodiu 100g/L (R), 0,5 mL alcool etilic (R) si se agita totul bine. Se
agita cu bagheta, depunandu-se un precipitat alb cristalin, ce se dizolva in acizi minerali, baze
alcaline, dar insolubil in acid acetic. Daca precipitatul nu apare spontan, atunci solutia se lasa
pentru 3-4 min sau se raceste sub un jet de apa rece.

Sarurile de potasiu, in solutie neutra sau slab acida, formeaza un precipitat galben la tratarea
cu o solutie de hexanitrocobaltat (I1I)desodiu; insolubil 1n acid acetic, dar solubil in acizi minerali.
B. Tehnica de lucru: la 3 mL de Sol. A (0,005-0,01g ion potasiu), prealabil calcinata pentru

inlaturarea sarurilor de amoniu, se adauga 0,5 mL acid acetic diluat 300g/L (R), 0,5 mL
hexanitrocobaltat (111)de sodiu 100g/L (R). Se formeaza un precipitat galben cristalin; insolubil
Tn acid acetic, dar solubil n acizi minerali.

In mediu puternic acid, se formeazi acidul hexanitrocobaltic H3[Co(NO2)s], care fiind instabil,
se descompune in momentul elimindrii. Tn mediu bazic se formeaza precipitat brun Co(OH)s.

Reactia chimici pentru identificarea ionului magneziu

Sarurile de magneziu in solutie, la tratare cu solutie diluatad de clorurd de amoniu, amoniac
si fosfat disodic, formeaza un precipitat alb cristalin; insolubil in amoniac, dar solubil in acizi
minerali.

Tehnica de lucru: la 3 mL de Sol. A (0,002-0,005 g ion magneziu), se adauga 1 mL clorura
de amoniu 100 g/L (R), 0,5 mL hidrogenofosfat de disodiu-solutie (R) si 1 mL amoniac 100 g/L
(R), pana la reactia alcalina. Se formeaza un precipitat alb cristalin; solubil in acid acetic.

Pentru a preintampina formarea precipitatului de hidroxid de magneziu, la amestecul
reactant, se adauga clorura deamoniu, excesul caruia, trebuie deevitat, deoarece Se formeaza ionii
complecsi solubili [MgCls] si [MgCla]*.

Reactia chimica pentru identificarea ionului aspartat

Ca reactie de grup, pentru identificarea aminoacizilor alifatici este reactia cu ninhidrina.
Ninhidrina (R) formeaza cu aminoacizii o coloratic albastru-violeta stabila, dar la incilzire se
formeaza un produs de condensare - bis-1,3-dicetoindenil (sau sarea amoniacala a formei enole de
dicetohidrincetohidrinaminad) de o culoare albastru-violeta.

Tehnica de lucru: la 3 mL de Sol. A se adauga ninhidrina-solutie (R), proaspat preparata si
se fierbe timp de 2-3 min. Apare o coloratie albastru-violeta.

Reactia chimica pentru identificarea ionului orotat

Tehnica de lucru: 0,7 g pulbere de analizat (0,04 g de orotat de potasiu), se dizolvain 10 mL
apa si se incilzeste pana la fierbere. In aceasta solutie fierbinte se adauga 0,1 mL clorurd de fier

solutie 30 g/L (R), obtinandu-se o culoare rosie intensa.
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Reactia chimicd caracteristicia prezentei grupei tio din spironolactond dupa mineralizare

Tehnica de lucru: la 1 g pulbere de analizat (0,01-0,015 g de spironolactond), se adauga 2
mL acid sulfuric 50% si se amesteca lent, obtindndu-se o coloratie oranj, cu fluorescenta intensa
galben-verzuie. Incilzind solutia cu mare atentie, coloratia se transforma din oranj in rosu intens
si se degaja hidrogen sulfurat, ce Innegreste hartia imbibata cu acetat de plumb. Apoi se adaugd
10 mL apa, obtindndu-se o fluorescenta de culoare verde-galbuie sau un precipitat.

Pentru dozarea aspartatului de magneziu din pulbere a fost elaborati metoda

complexonometrica

Determinarile au fost realizate in triplicat cate 5 determinari, s-a titrat cu edetat disodic 0,05 mol/lL
in prezenta solutiei tampon amoniacale pH =10 (R), indicatorului eriocrom negru T (I), care permite
evidentierea punctului de echivalenta prin schimbarea culorii solutiei din rosu-visiniu in albastru.

Pentru dozarea aspartatului de potasiu din pulbere a fost elaborati si utilizati metoda de dozare
formolica Sierens.

Aceasta metoda se bazeaza pe faptul, ca solutia, ce contine 0,05-0,15 g aminoacid n 10 mL de
apa, la adaugarea a 10 mL de formalina neutralizata dupa fenolftaleina (1), formeaza derivat N-metilic.
La titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/L se determina continutul sumei a celor doua SA (AspK si
AspMg). Toate determinarile au fost realizate cate 5 probe pentru fiecare 3 serii.

Pentru dozarea orotatului de potasiu si a spironolactonei din pulbere a fost elaboratd metoda

spectrofotometrica (Ph.Eur. 2.2.25., FR, ed. X, p.1036 (IX.C.24.1))

Determinarile spectrofotometrice s-au bazat pe metodologia de cercetare spectrald si de
dozare a substantelor active din produse farmaceutice combinate, ce a fost publicata in articolul
stiintific ,,Development and Preclinical Evaluation of Fixed-Dose Capsules Containing
Nicergoline, Piracetam, and Hawthorn Extract for Sensorineural Hearing Loss” 1n
revista Pharmaceutics, 2025, 17(8): 1017, indexata PubMed, cu Impact Factor 6.9 si CiteScore
10.0, DOI:10.3390/pharmaceutics17081017 (co-autor MAZUR, E.) [132].

S-a efectuat o alegere minutioasa a solventilor, a lungimii de unda analitice si s-a ajustat tehnica
de lucru pentru asigurarea preciziei, exactitatii, repetabilititii si a sensibilitdtii determinarilor
spectrofotometrice. La spectrofotometru UV -Vis Agilent 8453 se inregistreaza spectrul in ultraviolet al
solutiei 0,002% de orotat de potasiu in hidroxid de sodiu 0,1 mol/L (R) la 286+2 nm si al solutiei 0,001%

in metanol (R) la 239 = 2 nm (figura2.a) . Determinarile au fost realizate pe cate 5 probe pentru 3 serii.
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e

Figura 2. Spectrofotometrul UV-Vis Agilent 8453 (a) si Cromatograful de lichide de inalta
performanti Shimadzu LC-20 A (b)

Nota: Foto autor, LEASM

Pentru dozarea orotatului de potasiu si a spironolactonei a fost utilizati metoda HPLC (Ph.

Eur. 2.2.29; FR, ed. X, p. 1048 (1X.C.26.4))

Pentru determinarile cromatografice a fost utilizatd metodologia de separare, identificare si
determinare cantitativa a SA din produse farmaceutice combinate, publicata in articolul
stiintific ,,Development and Preclinical Evaluation of Fixed-Dose Capsules Containing Nicergoline,
Piracetam, and Hawthorn Extract for Sensorineural Hearing Loss” n revista Pharmaceutics, 2025,
17(8): 1017, indexata PubMed, cu Impact Factor 6.9 si CiteScore 10.0,
DOI:10.3390/pharmaceutics17081017 (co-autor MAZUR, E.) [132].

Dupa analiza spectrofotometricaUV-Vis a fost elaborata metoda HPLC ded ozare, pe baza datelor
obtinute prin spectrofotometrie UV-Vis. Au fost selectate conditiile cromatografice: Coloana
cromatografica Teknokroma C18-5 um, 250*4,6 mm; faza mobila: MeOH:0,1%H3P04=60:40 (VA),
detectia UV la 240+0,2 nm si 279+0,2 nm; temperatura coloanei de 30 °C; debitul fazei mobile 1,0
mL/min, cromatograf de lichide deinalta performanta Shimadzu LC-20 A si detector UV (figura 2.b).
Determinarile au fost realizate cate 5 probe pentru 3 serii.

Anumite aspecte acestui studiu au fost reflectate in lucrarile de absolvire ,,Premizele
stiintifice si farmaceutice ale elaborarii medicamentelor cu continut de potasiu” (Sitari Virginia,
2020), ,,Aspectele analitice si clinice ale produselor farmaceutice combinate cu continut de
potasiu.” (Malachi Marcela, 2021), ,,VValidarea metodeispectrofotometrice UV-Vis dedeterminare

-

cantitativa a orotatului de potasiu dintr-o pulbere combinata” (Zgherea Elena, 2026).

Spectroscopie FTIR

.....

metodologia de cercetare a compatibilitatii prin spectroscopie FTIR a SA, intre ele si cu excipientii din
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produse farmaceutice combinate, publicatd in articolul stiintific ,,Development and Preclinical
Evaluation of Fixed-Daose Capsules Containing Nicergoline, Piracetam, and Hawthorn Extract for

Sensorineural Hearing Loss” in revista Pharmaceutics, 2025, 17(8): 1017, indexata PubMed, cu Impact

Factor 6.9 si CiteScore 10.0, DOI:10.3390/pharmaceutics17081017 (co-autor MAZUR, E.) [132].

Figura 3. Spectrometrul FTIR Perkin Elmer Spectrum Two

Nota: Foto: autor, Laboratorul Catedrei de Chimie Anorganica si Analitica a Universitdtii din Debrecen, Ungaria

Pentru identificarea substanteloractive (SA), excipientilor si evaluarea compatibilitaii intre SA -
SA si SA-excipienti a fost aplicata spectroscopia FTIR cu ATR (Attenuated Total Reflectance), folosind
spectrometrul Perkin Elmer Spectrum Two (figura 3) din incinta laboratorului catedrei de Chimie
Anorganica si Analitica a Universitatii din Debrecen, Ungaria, sub controlul si conducerea profesorului,
PhD, Attila Gaspar, datorita mobilitatii CEEPUS Network Nr: CII1-RO-0010-13-1819,, Teaching and
Learning Bioanalysis”; dar si din incinta Institutului de Chimie USM sub controlul si conducerea cercet.
st. super., PhD, Diana Shepel. Tehnica se bazeaza pe interactiunea radiatiei infrarosii in domeniul 4000-
300 cmL, cu proba depusa pe suprafata unui cristal, generdnd un spectru, ce reflecta atat structura
chimica, dar si compatibilitatea componentelor prin analiza benzilor spectrale [109].

Procedura implica pregatirea suprafetei cristalului, aplicarea probei, ajustarea presiunii si
scanarea spectrului, iar la final curdtarea echipamentului cu izopropanol. Analiza include
inregistrarea spectrelor substantelor individuale (Sa, EX) si a amestecurilor lor mecanice (1:1),
oferind informatii despre structura chimica si posibile interactiuni.

Dupa ce au fost scanate toate probele, au fost obtinute spectre pentru SA individuale (4
spectre) si excipienti (EX) individuali (17 spectre), amestecurile mecanice 1:1 (m/m) intre SA-SA
(6 spectre) si SA-excipienti (68 spectre), prezentate in tabelele 1 si 2 (anexa 1, anexa 2 si anexa 3)
[89, 103, 109].

Toate spectrele FTIR ale SA, excipientilor si ale amestecurilor lor, sunt reprezentate sub
forma de peak-uri, care permit identificarea legdturilor chimice si a substantelor analizate. Ele au

fost analizate si descrise, folosind programele Origin, KaleidaGraph si tabelele din manuale
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specializate [15, 16]. Interpretarea rezultatelor obtinute implica compararea spectrelor FTIR ale
substantelor pure prin suprapunerea lor cu spectrele amestecurilor mecanice 1:1 (m/m).
Corespunderea sau suprapunerea completd a benzilor de absorbtie 1n spectrul IR, denota identitatea
substantei; deplasarea, disparitia sau aparitia noilor benzi de emisie (absorbtie), indica posibilitatea

interactiunii componentelor, formand substante noi [101].

Tabelul 1. Lista probelor analizate prin spectroscopie FTIR: substante active si amestecuri

binare ale acestora (m/m)

Substante active

Excipienti

Amestec SA : SA

(API) (m:m)
Dextrina Tween 80 AspK: AspMg
. . Zaharina PEG 400
Spironolactona (Spir)
D- Manitol PEG 4000 AspK: OrK
Celuloza Carboximetilceluloza AspK: Spir
Aspartat de potasiu (AspK) | microcristaling (MCC) | sodica (CMC-Na) PSP
Acid citric . Metilparaben AspMg: OTK
Aroma de lamaie Aroma de portocale
Aspartat de magneziu (pulbere) (lichid)
(AspMg) Fructoza Lactoza AspMg: Spir
Orotat de potasiu Stearat de Magneziu | Acid stearic OrK: Spir
(OrK) (MgStear) Tween 60 '

Tabelul 2. Lista probelor analizate prin spectroscopie FTIR pentru amestecurile binare
SA:Ex (m/m)

AspK: Ex

AspMg: EXx

| OrK: Ex

AspK: Ex

Amestecurile mecanice (1:1)

AspK: Dextrina

AspMg: Dextrina

OrK: Dextrina

Spir: Dextrina

AspK: Zaharina

AspMg: Zaharina

OrK: Zaharina

Spir: Zaharina

AspK: D- Manitol

AspMg: D-Manitol

OrK: D-Manitol

Spir: D- Manitol

AspK: MCC

AspMg: MCC

OrK: MCC

Spir: MCC

AspK: Acid citric

AspMg: Acid citric

OrK: Acid citric

Spir: Acid citric

AspK: Aroma de lamaie
(pulbere)

AspMg: Aroma de
lamaie (pulbere)

OrK: Aroma de lamaie
(pulbere)

Spir: Aroma de lamaie
(pulbere)

AspK: Aroma de portocale
(lichid)

AspMg: Aroma de
portocale (lichid)

OrK: Aroma de
portocale (lichid)

Spir: Aroma de
portocale (lichid)

AspK: MgStear

AspMg: MgStear

OrK: MgStear

Spir: MgStear

AspK: Tween 60

AspMg: Tween 60

OrK: Tween 60

Spir: Tween 60

AspK: Tween 80

AspMg: Tween 80

OrK: Tween 80

Spir: Tween 80

AspK: PEG 400 AspMg: PEG 400 OrK: PEG 400 Spir: PEG 400
AspK: PEG 4000 AspMg: PEG 4000 OrK: PEG 4000 Spir: PEG 4000
AspK: CMC-Na AspMg: CMC-Na OrK: CMC-Na Spir: CMC-Na

AspK: Metilparaben

AspMg: Metilparaben

OrK: Metilparaben

Spir: Metilparaben

AspK: Fructoza

AspMg: Fructoza

OrK: Fructoza

Spir: Fructoza

AspK: Lactoza

AspMg: Lactoza

OrK: Lactoza

Spir: Lactoza

AspK: Acid stearic

AspMg: Acid stearic

OrK: Acid stearic

Spir: Acid stearic
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Calorimetrie diferentialid cu scanare (DSC)

Analiza termica s-a bazat pe metodologiade cercetare a compatibilitatii prin DSC a principiilor
active intre ele si cu excipientii din produse farmaceutice combinate, publicatd in articolul
stiintific ,,Development and Preclinical Evaluation of Fixed-Dose Capsules Containing Nicergoline,
Piracetam, and Hawthorn Extract for Sensorineural Hearing Loss” in revista Pharmaceutics, 2025,
17(8): 1017, indexata PubMed, cu Impact Factor 6.9 si  CiteScore 10.0,
DOI:10.3390/pharmaceutics17081017 (co-autor MAZUR, E.) [132].

Analiza compatibilitatii prin metoda DSC presupune inregistrarea termogramelor pentru
fiecare substanta activa si excipient, precum si pentru amestecurile lor. Interpretarea se realizeaza
prin compararea termogramelor DSC ale substantelor individuale cu cele ale amestecurilor 1:1
(m/m). Tn aceste termograme, fiecare modificare a amestecurilor dintre componente, precum
aparitia, deplasarea sau disparitia varfurilor endoterme sau exoterme, sau schimbari in entalpia de
reactie, poate indica o posibilda incompatibilitate intre componente. Cu toate acestea, pentru a
preveni interpretarile gresite, trebuie luat In considerare cd interactiunile observate la temperaturi
inalte nu sunt intotdeauna relevante in conditii normale, iar o interactiune solid-solid nu
semnaleaza neaparat o incompatibilitate farmaceutica [16, 83].

Desi excipientii sunt adesea considerati aditivi inactivi, inclusi in formularea
medicamentelor pentru a facilita productia, administrarea si mentinerea calitdtii acestora, pot
apdarea interactiuni cu substantele active. Aceste incompatibilitati, fie ele fizice, chimice sau
biofarmaceutice, pot influenta negativ procesul de fabricatie, stabilitatea produsului, eliberarea
substantei active, precum si siguranta si eficacitatea terapeutica a medicamentului.

Pregdtirea probelor: se prepara amestecurile bicomponente mecanice in raport 1:1 (m/m),
prin cantarirea a cate 0,05 g din fiecare component la balanta analitica electronica (Radwag) si
apoi se omogenizeaza, utilizind un mojar si un pistil de agat. Din amestecul obtinut se ia 2 mg si
se procedeaza conform tehnicii de lucru.

Tehnica de lucru: 2 mg proba (SA, Ex sau amestec) se plaseaza intr-un creuzet de aluminiu,
de capacitate 100uL, dupa care capacul se fixeaza si se inchide cu ajutorul presei. Creuzetul se
perforeaza cu acul Mettler Toledo, se introduce in calorimetru DSC Mettler Toledo 822 intr-0
atmosfera de N2 cu debit de 80 mL/min si se incalzeste in intervalul 25-500 °C, cu o ratd de
incélzire de 10 °C/min. Ca referintd se utilizeaza un creuzet gol de aluminiu, de o capacitate de
100uL. Aparatul se calibreaza, folosind standardul de indiu.

Rezultatele se inregistreaza sub forma de termogramele DSC cu ajutorul software-ului
STAR SW 12.10, utilizat pentru stocarea si prelucrarea datelor obtinute. Termogramele DSC
obtinute din analiza SA individuale si a excipientilor au fost comparate cu cele obtinute din analiza

amestecurilor binare, pentru a identifica eventualele interactiuni intre componente (Anexa 4).
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Metoda si echipamentele utilizate au fost urmatoarele: creuzete de aluminiu de 100 pL;
balanta digitala Mettler Toledo cu sensibilitate de 0,00001 g; mojar si pistil de agat; presa Mettler
Toledo; ac Mettler Toledo pentru perforarea capacelor creuzetelor; metoda DSC; Software STAR
SW 12.10., calorimetru DSC Mettler Toledo 822 (figura 4).

r 5

Figura 4. Calorimetrul DSC Mettler Toledo 822

Nota: Foto autor, Laboratorul Catedrei de Analiza medicamentului, UMF,, luliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Romania

Tn rezultat, la analiza DSC au fost analizate 35 de probe, asa cum au fost expuse in tabelul
3. Aceste probe au inclus SA individuale, excipientii individuali, precum si amestecurile binare:
SA-SA si SA-excipient (tabelul 3).

Tabelul 3. Probele supuse analizei calorimetrice diferentiale

Substante active (SA) Excipienti S A'?\Sm: S(:re:::m)
Aspartat de potasiu (AspK) ((:I\‘jllglg;é microcristalin AspK: Spir | OrK: Spir
,(A\Asgslr\t/lagt)de magneziu ?'tﬂegrsattegre) magneziu AspI:AspMg
Orotat de potasiu (OrK) Acid citric AspK:OrK
Spironolactona (Spir) Manitol AspMg: OrK

Zaharina AspMg: Spir
Amestecurile mecanice SA-Ex (1:1)
AspK: MCC AspMg: MCC OrK: MCC Spir: MCC
AspK: MgStear AspMg: MgStear OrK: MgStear Spir: MgStear
AspK: Acid citric AspMg: Acid citric | OrK: Acid citric Spir: Acid citric
AspK: Manitol AspMg: Manitol OrK: Manitol Spir: Manitol
AspK: Zaharina AspMg: Zaharina OrK: Zaharind Spir: Zaharina

Anumite aspectele acestui studiu au fost reflectate in lucrarile de absolvire ,,Studii DSC in

elaborarea de comprimate cu efect hiperkalemiant” (Teona Alexandra, 2022) si,,Caracterizarea DSC
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a substantelor active si a excipientilor unei forme farmaceutice cu efect hiperkalemiant” (Oana-
Cosmina Dumbravean, 2021), realizate sub conducerea conf. dr. farm. Lucia Maria Rus, in cadrul
Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Romania.

Spectroscopie de emisie atomicd

Urmatoarea etapa a fost efectuatd pentru analiza potasiului si magneziului din SA si
amestecurile lor mecanice 1:1 (m/m) prin metoda spectroscopiei de emisie atomica, cu ajutorul
aparatului spectrometrului de emisie atomica Agilent Technologies 5100 ICP-OES [143, 165].

A fost realizate determinarile calitative si cantitative acestor elemente din SA, amestecurile
intre ele (amestecurile mecanice de aspartat de K, aspartat de Mg, orotat de K, 1:1).

Tehnica de lucru: 0,2 g proba se introduce in vasul de mineralizare, se adauga 5 mL acid
azotic concentrat (65%) si 1 mL apa oxigenata (30%) si se lasa timp de 2-5 min. Vasul se inchide
ermetic si se supune mineralizarii in sistemul de digestie cu microunde Microwave Digestion
System MGS Milestone, utilizand urmatorul program de lucru: timp de 45 min, temperatura pana
la 200 °C si presiune 100 bar. Dupa racirea vasului, continutul vasului se dizolva in 10 mL cu acid
azotic 0,1 mol/L si se completeaza pana la 25 mL, intr-un balon cotat (Sol. A). Din Sol. A se ia
10ml si se introduce in spectrometrul de emisie atomicd Agilent Technologies 5100 ICP-OES cu
autosampler, prezentat in figura 5.a.

Tn timpul analizei, proba sub forma de aerosol se introduce in plasma de argon (6000-10000
K), unde are loc desolvatarea, vaporizarea, atomizarea si excitarea atomilor. In plasma de argon
atomii absorb energie si trec din starea fundamentald in stari energice excitate. Deoarece
starile excitate sunt instabile, la revenirea catre niveluri energice inferioare, atomii emit radiatii
electromagnetice cu lungimi de unda caracteristice fiecarui element. Lumina emisa este analizata
prin descompunerea sa spectrald n sistemul optic al aparatului, utilizand liniile spectrale de 766,49
- 769,90 nm pentru detectarea potasiului si 279,078 - 279,800 nm pentru detectarea magneziului.
Intensitatea emisiei este proportionald cu concentratia elementului in proba. Determinarile
cantitative ale potasiului si magneziului se bazeaza pe curbele de calibrare interne integrate in
aparat [138].

Toate rezultatele obtinute, pentru AspK, AspMg si OrK, darsi pentru amestecurile acestora
au fost prelucrate statistic.

Spectroscopie de absorbtie atomica

Determinarea potasiului si magneziului din noul produs combinat a fost efectuata prin
spectroscopie de absorbtie atomica, utilizand spectrometrul AAS-1 Carl Zeiss (figura 5.b), din
cadrul Laboratorului de Chimie-Apa al Institutului de Chimie, USM, Republica Moldova [9, 22,
78].
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Figura 5. Spectrometrul Agilent Technologies 5100 ICP-OES (a) si Spectrometrul AAS-1
Carl Zeiss (b)

Nota: Foto autor, Laboratorul catedreide Chimie Anorganica si Analitica a Universitdtii din Debrecen, Ungaria (a) si

Laboratorul de Chimie-Apa al Institutului de Chimie, USM, Republica Moldova (b)

Pentru analiza calitativd se determina lungimea de unda a radiatiilor absorbite (pentru Mg =

286 nm) si emisie (pentru K = 766 nm), care sunt caracteristice acestor metale, iar analiza

cantitativa se face prin masurarea intensitatii acestor radiatii [9, 129, 138, 141].

Pregatirea probei:
uscare: 0,5-2,0 g proba (SA, amestecuri SA-SA, amestec SA fara spironolactona, amestecuri
excipientilor cu spironolactona, dar si modelele produsului combinat nou) Se tine in etuva, la
100 °C+2 °C, timp de 2 h, se raceste In exsicator si se cantareste. Se continud uscarea pe
perioada de 1 h, urmate de racire in exsicator si cantarire, pana la obtinerea masei constante;
mineralizare: dupa uscare, proba este supusa mineralizarii, folosind resoul electric. Procesul de
carbonizare este considerat finalizat, atunci cand proba inceteaza sa se umfle si fumul dispare
(la final proba inceteaza sd mai fumege si sda se umfle). Carbonizarea probelor dureaza
aproximativ 3-5 ore;
calcinare: reziduurile uscate carbonizate sunt cenusate la cuptor cu mufa. In timpul procesului
de calcinare, temperatura in cuptorul cu mufa creste treptat, crescand cu 50 °C la fiecare 30
min, pana la 450 °C, iar mineralizarea continud, pana la obtinerea unui reziduu de calcinare alb
sau gri.
dizolvare: la reziduul obtinut, se adauga 2 mL acid azotic concentrat (R) (65%), se incalzeste
atent la resoul electric, se raceste si se completeaza cu apa la 50 mL, intr-un balon cotat (Sol.
A).

Tehnica de lucru pentru determinarea ionului magneziu: la 1 mL Sol. A se adauga 10 mL

clorura de lantanu 100 g/L (R) si se completeaza cu apa la 100 mL, intr-un balon cotat. Solutia

obtinuta, se introduce intr-un sistem de atomizare - arzator cu flacara, unde solutia se pulverizeaza

si se evapora, unde atomii se excita si se detecteaza la A=286 nm.
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Concentratia elementului In proba, se determina folosind o curbd de calibrare, facutd pe
solutiile - standard cu continut de magneziu de 1 mg/L, 2 mg/L, 3 mg/L si 4 mg/L (R2>0.99).

Tehnica de lucru pentru determinarea ionului potasiu: 1 mL Sol. A se dilueaza cu apa pana
la 100 mL, Tntr-un balon cotat. Solutia obtinuta se introduce ntr-un sistem de atomizare - arzator
cu flacard, unde solutia se pulverizeazd si se evapord, iar vaporii de potasiu sunt atomizati si
detectati la A=766 nm.

Concentratia elementului in proba, se determina folosind o curbd de calibrare, facutd pe
solutiile - standard cu continut de potasiu de 2,5 mg/L, 5 mg/L, 7,5 mg/L si 10 mg/L (R2>0.99).

Se mdsoara intensitatea emisiei si absorbtiei la diferite lungimi deunda (766 nm si respectiv,
286 nm) care este proportionald cu concentratia elementelor in proba, utilizand spectrometrul
AAS-1 Carl Zeiss si gazul (propan:butan:aer). Pentru fiecare element a fost utilizatd lungimea de
unda specifica si a fost construita curba de calibrare. Rezultatele au fost prelucrate statistic.

Anumite aspecte ale studiului au fost reflectatein lucrare de absolvire ,,Elaborarea tehnicilor
de dozare a magneziului din pulberea combinata si analiza comparativa a acestora” (Andronachi

Gabriela, 2025).

2.4. Metode de studiu preclinic a pulberilor combinate cu potasiu

Investigatiile preclinice au fost aprobate de Comitetul de Etica a Cercetarii din cadrul USMF
,»Nicolae Testemitanu”, conform procesului-verbal nr. 57 din 12.04.2018 in Laboratorul de
Evaluare Preclinica a Medicamentului al CDM.

Pentru studiile preclinice toxico-farmacologice au fost analizate dozele letale raportate in
literatura de specialitate: LDso"aspk = 7,9 g/kg, LDso™aspmg = 6,8 g/kg, LDso"®o = 3,0 g/kg,
LDso"¥spir = 1,0 g/kg [38, 133, 173, 174, 176, 177].

Pentru determinarea toxicitatii acute au fost efectuate studiile preclinice toxico-farmacologice
pe 60 soareci. In functie de sex, animalele au fost impartite in cinci loturi experimentale, fiecare
constand din sase animale. Lotul I a prezentat grupul de control, ce a primit apa, in timp ce loturile I1-
V au primit suspensia de pulbere studiatd preparata in doze de 100 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg si
respectiv 1000 mg/kg, administrata prin gavaj (ra animale) si intraperitoneal (30 animale). Cantitatea
de suspensie administrata a fost calculata in functiec de masa individuald a animalelor de laborator
cantarite inainte de experiment. Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile. Toxicitatea acuta
(TA) a fost determinata prin raportare la principiile metodei dozelor fixe cu stabilirea clasei toxice
acute conform TG 423: Acute Toxic Class Method, recomandata de Organizatia Economica pentru
Cooperare si Dezvoltare (OECD), si dupa metoda Kerber [61, 124, 175].

Pentru studiile preclinice farmacologice pentru determinarea actiunii de corectie a

hipopotasemiei si evaluarea capacitatii antioxidante a pulberii elaborate au fost utilizati 24
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sobolani albi delaborator, repartizati n 4 loturi a cate 6 animale (24 femele), timp de 21 zile. Lotul
I a prezentat grupa de control, care a primit hrand obisnuita, lotul II - hrand ce contine 320
mg/kg/hrand de furosemid, pentru inducerea hipopotasemiei; lotul III - pe langa furosemid (320
mg/kg de hrand, corespunzitoare unui aport estimat de aproximativ 32 mg/kg greutate
corporala/zi) si aspartat de potasiu (288 mg/kg de hrana), lotul I'V - suplimentar fata de furosemid
(320 mg/kg de hrand), pulberea combinata (2000 mg/kg de hrand). Doza de furosemid pentru a
induce hipopotasemie a fost stabilita pe baza articolului stiintific [67, 77, 127].

Durata totald de monitorizare a animalelor in studiile efectuate a fost de 14 - 21 zile.

Din prima zi de administrare, animalele au fost sub monitorizare continua. S-au inregistrat
in mod regulat starea generala a animalelor, caracteristicile comportamentului lor, intensitatea si
natura activitdtii motorii, prezenta si natura convulsiilor, coordonarea miscarilor, tonusul
muschilor scheletici, raspunsul la stimuli tactili, durere sonore si luminoase, frecventa si
profunzimea miscarilor respiratorii, frecventa cardiacd, starea parului si a pielii, culoarea
membranelor mucoase, dimensiunea pupilei, pozitia cozii, cantitatea si consistenta maselor fecale,
frecventa urinarii si culoarea urinei, consumul de alimente si apa, modificarea greutdtii corporale
si alti indicatori, ce pot fi folositi pentru a identifica efectele toxice.

Pentru determinarea toxicitatii acute a fost monitorizat numarul de decese inregistrate la
fiecare doza de suspensie pulberii studiate. Pentru evaluarea concentratiei potasiului si capacitatii
antioxidante au fost efectuate investigatii hematologice, incluzand parametri morfologici,
biochimici si ai coagularii sangelui.

Anumite aspecte acestui studiu au fost reflectate in lucrarea de absolvire ,,Evaluarea

proprietatilor antioxidante asupra protectiei celulare” (Culaxiz Anastasia, 2026).

2.5. Metode de analiza a proprietitilor tehnologice ale pulberilor

Caracterizarea proprietatilor tehnologice ale pulberilor, reprezinta o etapa esentiald in
dezvoltarea formelor farmaceutice solide, deoarece parametrii de curgere si compresibilitate
influenteaza direct uniformitatea dozajului, reproductibilitatea procesului tehnologic si calitatea
produsului finit. Evaluarea acestor proprietati, permite estimarea comportamentului pulberilor in
timpul manipularii, amestecarii si dozarii, contribuind la selectarea optimad a excipientilor si la
optimizarea compozitiei formulative [6, 44, 45].

Tn acest scop, conform ICH Q4B (Annex13) proprietitile de curgere a pulberilor au fost
investigate prin determinarea densitatii aparente si tasate, calculul indicelui Carr si al raportului
Hausner, precum si prin evaluarea fluiditatii, utilizind metode standardizate specifice tehnologiei
farmaceutice [42, 100, 107, 147, 164, 166].

Particularitatile de curgere a pulberilor au fost evaluate prin determinarea gradului de
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compresibilitate Carr, calculat pe baza raportului dintre densitatea volumetrica initiala si densitatea
volumetrica dupa tasare, utilizand dispozitivul ERWEKA SVM 221.

Tehnica de lucru: conform Ph. Eur. 2.9.34, pentru determinarea factorului de umplere, a
densitatii aparente si a porozitatii, se ia aproximativ 20-50 cm?® de pulbere, care se incarca in portii
intr-un cilindru de 250 mL al aparatului de tasare ERWEKA SVM 221 (figura 6.a).

Aparatul efectueaza 300 batai/min, cu o indltime a bataii de 14 mm, si compacteaza pulberea
timp de 3 min, dupa care se masoard volumul acesteia. Procedura se repetd pana la obtinerea unui
volum constant, iar diferenta dintre doud masurdri succesive trebuie sd fie mai micd de 2 mL.
Raportul dintre masa pulberii si volumul ocupat dupa tasare, reprezintd factorul de umplere

(densitatea tasatd, Tapped Density, Dc, g/cm?) si se calculeazd conform formulei 1:
Dc = E (1)

unde: Dc - densitatea tasata, g/cm?;
m - masa pulberii, g;

V1 - volumul probei dupa tasare in cilindru, cm?.

Densitatea initiald (aparentd) se determind dupd formula 2:
pg =™ )

unde: Da - densitatea aparenta, g/cm?;
m - masa pulberii, g;

Vo - volumul probei pand la tasare in cilindru, cm®.

Porozitatea interna (le) dintre particule reprezinta spatiul liber dintre particulele pulberii.
Pulberile cu porozitate ridicata au o suprafata de contact extinsa cu solventul (de exemplu, lichidul

gastrointestinal), ceea ce poate accelera dizolvarea SA. Se calculeaza conform formulei 3:

= (5epa) X

Indicele Carr este strans legat de capacitatea de curgere a pulberilor. Tn amestecurile in
care existd o interactiune mai puternicd intre particule, diferenta dintre densitatea tasatd si
densitatea aparenta devine mai mare, ceea ce determina cresterea valorii indicelui. Indicele Carr

(IC) se calculeaza conform formulei 4:

_Dc—Da

IC X 100% 4)

Raportul Hausner (Hausner Ratio, HR) este un indice utilizat pentru evaluarea capacitatii
de curgere si de compactare a pulberilor in timpul manipularii si in procesul tehnologic. Raportul
Hausner (RH) este raportul densitatii tasate (Dc) la densitatea aparentd inainte de tasare (Da) si se
determind prin formula 5:
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_Dc )
" Da

Capacitatea de fluiditate a pulberilor este o proprietate fizica importanta care descrie

RH

usurinta cu care pulberea se misca sau se aluneca intr-un recipient in timpul procesului tehnologic.
O capacitate buna de curgere este importanta pentru uniformitatea dozei si continutului.

Tehnica de lucru: se cantareste o masa de aproximativ 30-100 g (cu o precizie de pana la
0,01 g). Se deschide clapeta palniei vibratorie VP-12A, amestecul de pulbere cantarit se transfera
in palnie, se pune in functie palnia vibratorie si cronometrul simultan (figura 6.b); dupa 20 sec de
tasare se deschide clapeta si se determind timpul de curgere a probei precise. Masurarile se repeta

de 5 ori si se calculeaza media aritmetica a vitezei de curgere dupa formula 6:

m
C= —X, (6)
e 2208756
unde:
m - masa pulberii, g;
tmed - Valoarea medie a timpului de curgere a pulberii, sec;
20 - timpul de pregatire, sec.

- a b

Figura 6. Aparatul de tasare ERWEKA SVM 221 (a) si Palnia vibratorie VP-12A (b)

Nota: Foto autor, Laboratorul Catedrei de Tehnologie a Medicamentelor

Maisurarea unghiului de inclinare natural se efectueaza paralel cu determinarea timpului
de fluiditate a pulberii. El reprezinta unghiul format de una din laturile conului de pulbere ce a
curs pe un plan orizontal. Odata cu micsorarea unghiului de inclinare natural, capacitatea de
curgere creste. Cu ajutorul riglei si al raportorului, se determina unghiul natural de inclinare. Un
unghi mai mare de 45° indica o capacitate de fluiditate mai redusa.

Pentru interpretarea valorilor indicelui Carr, raportului Hausner, unghiului de inclinare si
pentru aprecierea capacitdtii de fluiditate a pulberilor analizate, s-a utilizat clasificarea prezentata
in tabelul 4, care coreleaza intervalele acestor parametri cu comportamentul de curgere al
sistemelor pulverulente.

Anumite aspecte acestui studiuau fost reflectate in lucrare de absolvire ,,Studiide elaborare

si analiza a pulberii combinate cu aplicare in hipopotasemie” (Caraman Augustina, 2024).
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Tabelul 4. Relatia dintre indicele Carr, raportul Hausner, unghiul de inclinare si
capacitatea de curgere a pulberilor

Indicele Carr (%) Raportul Hausner | Unghiul de inclinare Capcicr'g%tf: de
<10 1,00-1,11 25-30 Excelenta
11-15 1,12-1,18 31-35 Buni
16-20 1,19-1,25 36-40 Destul de buna
21-25 1,26-1,34 41-45 Acceptabila
26-31 1,35-1,45 46-55 Slaba
32-37 1,46-1,59 56-65 Foarte slaba
>38 >1.6 >65 Foarte putin slaba

2.6. Analiza datelor si metode statistice

Toate datele cu rezultatele experimentale obtinute au fost prezentate in forma detabele Excel
(Microsoft Excel 2010), cu ajutorul caruia au fost efectuate calculele pe baza formulelor
corespunzatoare. Datele finale de dozare SA au fost prelucrate statistic utilizdnd Excel si
programul IBM SPSS Statistics, versiunea 27.0.1 pentru analiza descriptiva, ce include parametrii
statistici: media aritmetica (X), mediana (Me), intervalul de Tncredere la 95% (11 95%), abaterea
standard (SD), abaterea standard relativda (RSD, %), intervalul intercuartilic (IQR), precum si
valorile minime (Xmin) si maxime (Xmax).

Validarea metodelor de dozare a substantelor active din formele farmaceutice combinate a fost
realizatd in conformitate cu recomandarile ghidului ICH Q2(R1), in vigoare la etapa realizarii studiilor
de validare. Au fost evaluati principalii parametri de validare, si anume: limita de detectie, limita de
cuantificare, liniaritatea, selectivitatea, exactitatea, precizia, specificitatea, robustetea si stabilitatea
solutiilor analitice. Limita de detectie si limita de cuantificare au fost calculate pe baza deviatiei
standard a interceptiei si a pantei dreptei de calibrare, utilizand relatiile LOD = 3,3-SD/a si LOQ
= 10-SD/a (SD - abaterea standard, a - panta dreptei de calibrare).

Exactitatea metodei a fost verificatd la trei niveluri de concentratie (80%, 100% si 120%)
prin metoda adaosului standard (RSD < 2%). Precizia metodei a fost apreciata prin determinarea
repetabilitatii (6 determinari la nivelul de 100% in aceleasi conditii) si a preciziei intermediare prin
determinari efectuate in zile diferite (RSD<2%).

Specificitatea a fost evaluatd utilizand probe placebo, care contineau doar excipienti, iar
robustetea a fost analizatd prin studierea efectului unor variatii minore ale conditiilor
experimentale, cum ar fi lungimea de unda, diferiti solventi, debitul fazei mobile.

Pentru studiile preclinice se determind normalitatea distributiei datelor prin testul Shapiro-
Wilk, iar omogenitatea - prin testul Levene. Daca la compararea rezultatelor studiilor preclinice

prin testul Shapiro-Wilk normalitatea distributiei datelor a fost cu p < 0,05, rezulta o distributie
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anormala a datelor. Atunci pentru compararea a doua grupuri independente cu distributie
anormala, se aplica testul neparametric Mann-Whitney U, iar pentru compararea a mai mult de
doua grupuri, s-a utilizat testul Kruskal-Wallis. In cazul identificirii unor diferente semnificative,
au fost efectuate analize Post-Hoc pentru comparatii multiple, cu ajustarea corespunzatoare a
nivelului de semnificatie. Daca pentru testul Shapiro-Wilk s-au obtinut valori p > 0,05, distributia
datelor se considerd normala si pentru test Levene p > 0,05, ce indicd omogenitatea datelor la nivel
deincredere 95%, atunci se aplica testul t-Student pentru compararea mediilor intre doua grupuri
referitor la semnificatia diferentelor intre ele, iar pentru compararea a mai mult de doua grupuri a
fost utilizata analiza variatiei unidirectionalda (One-Way ANOVA), utilizand programul IBM SPSS
Statistics 27.

Pentru analiza parametrilor tehnologici (densitatea aparenta si densitatea tasata, indicele Carr,
raportul Hausner, unghiul deinclinare si viteza de curgere a pulberilor) a fost calculatda media, abaterca
variabilitatii determindrilor. O valoare a RSD < 5% a fost considerata acceptabila pentru parametri
tehnologici, indicand o bund precizie si omogenitate a sistemului analizat.

Capitolul 2 contine materialul si metodologia utilizata pentru elaborarea, analiza si controlul
pulberii combinate, ce contine aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si
spironolactond. Au fost folosite substante active, excipienti, reactivi cu certificate de calitate
respective, dar si un sir de aparataje de analiza chimica si fizico-chimica folosite la diferite etape
de cercetare in laborator. Substantele active si standardele de referintd au fost selectate din surse
certificate, iar excipientii au fost alesi in scopul obtinerii unei pulberi stabile, omogene si conforme
cerintelor tehnologice.

Aparatele de analiza fizico-chimicad au fost folosite in studii sunt: spectrofotometre UV -Vis
(Agilent 8453, Shimadzu 1800), cromatografe de lichide HPLC cu detectori UV-Vis si
fluorimetric (Shimadzu LC-20A, Agilent 1100, Agilent 1260), spectrometre FTIR cu ATR (Perkin
Elmer Spectrum Two cu ATR), calorimetru diferential cu scanare (Mettler Toledo DSC 822),
Spectrometre ICP-OES (Agilent Technologies 5100 ICP-OES) si de absorbtie/emisie atomica
(Carl Zeiss AAS-1) si dispozitive pentru determinarea parametrilor tehnologici ai pulberilor:
aparat de tasare ERWEKA SVM 221, palnie vibratorie VP12A cu raportor si dispozitiv de cernere
cu vibratii Vibrotechnik; pentru efectuarea testelor de cedare in vitro a fost folosit aparatul de
dizolvare Electrolab TDT-8 Dissolution Tester (ChemLab, Belgia) cu 8 pozitii si vase cu volumul
de 1000 mL; pH-metru, balante analitice si cuptor cu mufa. Utilizarea combinata a acestor tehnici
a permis o analizd avansatd a produsului combinat, din punct de vedere fizico-chimic, analitic,

tehnologic.
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Metodele experimentale aplicate includ atat reactii chimice clasice de identificare, cét si
tehnici moderne de analiza instrumentala. Identificarea calitativd a componentelor din forma
farmaceutica s-a realizat prin reactii specifice pentru ionii de potasiu si magneziu, pentru aspartat,
orotat si spironolactond, obtindandu-Se efecte analitice caracteristice, precum formarea
precipitatelor si coloratiei respective, ce confirma prezenta fiecdrei substante active in pulbere.

Pentru controlul cantitativ al SA din forma farmaceutica, au fost aplicate metode chimice
(titrimetrice) si fizico-chimice (spectrofotometrice, cromatografice). Aspartatul de magneziu a fost
dozat prin metoda complexonometrica cu Edetat disodic Tn mediu amoniacal, iar aspartatul de
potasiu prin titrare formolica dupd Sierens. Orotatul de potasiu si spironolactona au fost
determinate prin spectrofotometria UV-Vis, dupa optimizarea solventilor, a lungimilor deunda si
a conditiilor de preparare a solutiilor standard si a probelor. Metodele propuse asigura selectivitate,
sensibilitate si precizie corespunzatoare pentru determinarea substantelor active.

Unaspect important al capitoluluiil reprezinta studiile de compatibilitate intre substantele active
si excipienti. Spectroscopia FTIR cu ATR a fost utilizata pentru inregistrarea spectrelor substantelor
pure si ale amestecurilor mecanice in raport 1:1 (m/m). Interpretarea rezultatelor s-a realizat prin
compararea benzilor de absorbtie, suprapunerea acestora indicand pastrarea identitatii chimice, iar
modificarile semnificative fiind considerate sugestive pentru posibile interactiuni intre componente.
Analiza FTIR a fost completata prin DSC, care a permis evaluarea compatibilitatii prin compararea
termogramelor substantelor pure si ale amestecurilor, urmarindu-se modificarile punctelor de topire,
ale formelor de varf si ale valorilor entalpiei.

Determinarea continutului de potasiu si magneziu in substantele active, amestecuri si modele
de produs, a fost realizatd prin spectroscopie de emisie atomica (ICP-AES) si spectroscopie de
absorbtie atomicd (AAS). Pregatirea probelor a inclus etape de uscare, mineralizare, calcinare si
dizolvare, iar determinarile au fost efectuate la lungimi de undaspecifice fiecarui element. Curbele
de calibrare obtinute au permis evaluarea corecta si reproductibild a continutului real de metale in
sistemele analizate.

Capitolul cuprinde, de asemenea, o prezentare generald a studiilor preclinice, cu accent pe
evaluarea toxicitatii acute si a efectului farmacoterapeutic al pulberii combinate la animale de
laborator. Sunt descrise criteriile de alegere a dozelor, raportarea la valorile LDso din literatura,
calea de administrare prin gavaj si intraperitoneald, durata perioadei de observatie si parametrii
monitorizati. Se atestd respectarea normelor etice privind utilizarea animalelor de laborator si
necesitatea unei monitorizari atente pentru aprecierea sigurantei preparatului.

Datele obtinute urmeaza a fiprelucrate statistic, utilizdnd programe specializate si parametrii
necesari, pentru a asigura exactitatea si precizia datelor obtinute.

Per ansamblu, capitolul 2 constituie fundamentul metodologic al tezei de doctor, definind clar

59



materialele, aparatura si procedurile care au stat la baza obtinerii si interpretarii rezultatelor

experimentale.
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3. PREFORMULAREA, FORMULAREA, OPTIMIZAREA SI
TEHNOLOGIA PULBERII COMBINATE PENTRU TRATAMENTUL
HIPOPOTASEMIEI

3.1. Analiza pietei farmaceutice a produselor cu continut de potasiu si

fundamentarea elaborarii unui nou medicament combinat

In prezent, medicamentele combinate reprezintd aproximativ o treime din medicamentele
utilizate In practica generald si o cincime din terapia spitaliceasca. Suplimentele alimentare cu
continut de potasiu sunt in mare cantitate prezente, atat pe piata Republicii Moldova, cat si la nivel
mondial. In ceea ce priveste medicamentele insa, conform Nomenclatorului Republicii Moldova,
sunt mai putine la numar [5, 51, 179].

Dintre toate preparatele cu saruri de potasiu administrate per os, aproximativ 25% sunt
reprezentate de forme monocomponente (de exemplu, iodura de potasiu si clorura de potasiu), iar
75% constituie preparate combinate, dintre care circa 83% includ asocieri cu saruri de magneziu
[120, 179].

Au fost analizate produse cu continut de potasiu sub forma de diferite tipuri de saruri care se
folosesc la diferite stadii de hipopotasemie (figura 7) [96].

= KHCO3+MgO

= AspK+AspMg
Citratk+MgO
OrK

= KCI

= CitratK+KHCO3

Figura 7. Distributia procentuali a sarurilor de potasiu utilizate in tratamentul
hipopotasemiei in Republica Moldova, %

Actualmente predomina preparatele cu continut de potasiu sub forma de sare a aspartatului.
Este cunoscut faptul cd AspK este activ in forma de stereoizomer levogir, ce a fost dovedit prin
studiile clinice, unde pacientilor, care administrau simultan furosemid si digoxina, li s-au introdus
timp de 14 zile L-aspartat de K si Mg, D-aspartat de K si Mg si D, L-aspartat de K si Mg in doza
de 100 mg/kg (i.v). S-a demonstrat ca L-aspartatul de K si Mg compenseaza cel mai mult deficitul

acestor ioni in organism comparativ cu ceilalti stercoizomeri de aspartat [28, 87, 117, 121, 149,
161, 168].
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Ministerul Sanatatii al RM a acordat o atentie deosebitd nivelului de aprovizionare a pietei

de catre medicamentele generice, vanzarea carora predomind din cauza pretului mult mai redus.

In perioada analizata, vanzarile de preparat original au fost devansate de cele generice. Conform

Nomenclatorului Republicii Moldova, accesat la datade 27 decembrie 2025, piata farmaceutica

din tard dispune de un asortiment de medicamente cu continut de potasiu in forma farmaceutica

perorala (tabelul 5) [179].

Tabelul 5. Medicamentele si suplimentele alimentare cu continut de potasiu in forma
farmaceutica perorala

(Citrat de magneziu, Bs)

Denumirea Sarea de potasiu Forma‘ o Doza Doza de K
farmaceutica elementar
lodomarin 100 Iodura de potasiu comp. 100ug 23,559
lodomarin 200 Toduri de potasiu comp. 200 ug 47,10ug
Zdrovit E(;S;S()igenocarbonat de comp 70 mg 27,32mg
. A . 2+
Anticarcel (Oxid de magneziu) (50 mg) | (30.16mgMg-")
Doppelherz Bicarbonat de potasiu com 300 mg 117,12mg
Carcel Stop (Oxid de magneziu) P. (300 mg) | (180.97mgMg?*)
D,L-aspartat monopotasic
Asparkardin hemihidrat com 180 mg 39,05mg
P (D, L - aspartat de magneziu P- (180 mg) | (19.52mgMg?*)
tetrahidrat)
Pananain Aspartat de potasiu com 158 mg 36,08mg
g (Aspartate de magneziu) P- (140 mg) | (10,96mgMg?*)
. Aspartat de potasiu 316 mg 72,17mg
Panangin® Forte (Aspartate de magneziu) comp. (280 mg) | (21.92mgMg?*)
Miostenil Aspartat de potasiu 250 mg 57.10mg
(Aspartate de magneziu) comp. (250 mg) | (19.57mgMg?*)
Doppelherz aktiv . . 114,85mg
Magneziu+ Citrat de potasiu comp.eferv. | 209MI | (180 97mgMg?
POLAS] (Oxid de magneziu) (300 mg) 4
otasiu )
Citrat monohidrat de potasiu
Kalinor (CsHsK307 - H20) comp.eferv. 22015770;19 gggg;mg
Hidrocarbonat de potasiu g 2emg
Citrat de potasiu
Immuno- Energy | (Glicerofosfat de magneziu, sachet 833mg 318.91mg+
Vit C, Be) (855) (94mgMg=™)
Orotat de potasiu | Orotat de potasiu, comp. 500 mg 100,67mg
KCI Clorura de potasiu comp.retard 750mg 393,26mg
KCI Clorura de potasiu comp.retard 1000mg 524,35mg
KCI Clorura de potasiu comp.retard 1500mg 786,52mg
Magnez Clorura de potasiu comp. 143mg 74,98mg

(70 mgMg?*)

Conform Nomenclatorului Republicii Moldova, accesat la datade 27 decembrie 2025, piata

farmaceutica din tard dispune de cinci medicamente cu continut de potasiu in forma de solutia

parenterald, destinata administrarii prin perfuzie intravenoasa (tabelul 6) [179].
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Tabelul 6. Medicamentele cu continut de potasiu in forma farmaceutica parenterala

. . Doza de sare a K, Dozade K
Denumirea Sarea de potasiu
mg/mL elementar, mg
) . 40mg/mL -10ml 209,7
KCI (China) Clorura de potasiu 75mg/mL -20ml 786.2
. 40mg/mL -10ml 209,7
KCI (Moldova) Clorura de potasiu 150 mg/mL —20ml 15730
Panangin (Ungaria) Aspartat de potasiu 45,2 mg/mL -10ml 103,2
g g (Aspartat de magneziu) (40,0 mg/mL -10ml) (33,7mgMg?*)
Asparcam- Aspartat de potasiu 45,2 mg/mL -5,10,20ml 103,2
Farmak® (Ucraina) | (Aspartat de magneziu) (40,0mg/mL 5,10,20ml) (33,7mgMg?*)
N Clorura de sodiu +
Solutie Ringer o : 8,6 mg/0,3 mg/0,33
(China) Clomr? de potasiu + mg/mL -500ml 780
Clorura de calciu

3.2. Studii de preformulare a pulberii combinate cu AspK, AspMg, OrK si Spir

3.2.1. Evaluarea compatibilititii SA, intre ele si cu excipientii prin metoda FTIR si
DSC

Au fost inregistrate si evaluate FTIR spectrele ale SA individuale, fiind constatat un
comportament spectral corelat perfect cu spectrele standardelor de referintd, si cu cele descrise in
literatura de specialitate si sunt prezentate in Anexa 1 [109, 132].

Tehnica de lucru: procedura implica pregatirea suprafetei cristalului, aplicarea probei,
ajustarea presiunii $i scanarea spectrului, iar la final curatarea echipamentului cu izopropanol.

Analiza include inregistrarea spectrelor si a amestecurilor mecanice SA-SA (1:1), oferind
informatii despre structura chimica si posibile interactiuni dintre componente (Anexa 2).

Pregatirea probelor: au fost pregatite amestecurile mecanice amestecate in raport 1:1 (m/m),
prin cantarirea a cate 0,05 g substantd la balanta analitica electronica (Radwag), folosind mojar si
pistil special de agat.

Spectrul FTIR al amestecului AspK-AspMg prezinta o largire pronuntata a benzii NH21n
intervalul 3000-3300 ¢cm1, indicand formarea unor legituri de hidrogen intre grupele amino si
carboxilat ale celor doi compusi. Aparitia unei benzi slabe in regiunea 500-600 cm™ sugereaza
interactiuni de tip Mg-O, specifice unei tendinte de coordonare a ionului Mg?*. Reducerea diferentei
dintre benzile v_asim (COO")si v_sim (COO") confirma reorganizarea modului de coordonare al
gruparilor carboxilat. Spectrele FTIR aratda cd fiecare substantd activd isi mentine benzile
caracteristice in amestecul analizat. Lipsa benzilor noi si deplasarile nesemnificative indica faptul ca
nu are loc formarea unor compusi noi, iar asocierea componentelor se realizeaza prin interactiuni
fizice, nu chimice. Acest fapt indica absenta formarii unor noi produse chimice (figura 8.a).

Pentru amestecul bicomponent mecanic 1:1 (m/m) AspK-OrK, spectrele FTIR arata

suprapunerea si ldrgirea benzilor COO-, in jurul valorilor de aproximativ 1560 si 1400 cm,
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fenomen atribuit ecranarii electrostatice exercitate de ionul K*. Intensitatea redusa a benzii C=0O
lactamice, Tn jur de 1690 cm, sugereazd participarea carbonilului la formarea de legaturi de
hidrogen cu aspartatul. Largirea zonei din jurul valorii de 3100 cm™ confirmd prezenta
interactiunilor intramoleculare slabe (figura 8.b). Pentru confirmarea compatibilitatii a fost

necesara analiza DSC.
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Figura 8. Spectrele FTIR ale SA individuale si ale amestecurilor binare mecanice 1:1
(m/m) ale AspK cu AspMg (a) si cu OrK (b)

Pentru amestecul AspMg-OrK, spectrele FTIR evidentiaza tendinta ionului Mg?* de a se
coordona cu grupele COO-si C=0 ale orotatului. Aceasta este indicata de deplasarea benzii v_asim
(COO") spre aproximativ 1520 cm™ si de reducerea intensitatii benzii C=0 lactamice. O banda
slaba in jurul valorii de 500 cm™ sustine prezenta interactiunilor Mg-O (figura 9.a).

Spectrul FTIR al amestecului AspMg-Spir evidentiaza unele modificari spectrale care pot
sugera interactiuni intermoleculare. Se observa deplasarea benzii de vibratie asimetricd v_asim
(COO) de la 1571 la 1617 cm™, precum si largirea benzii corespunzitoare grupdrii NHa,
modificari ce pot fi asociate cu posibile interactiuni slabe ionului a Mg?* si cu formarea unor
legaturi de hidrogen. De asemenea, dispar benzile caracteristice AspMg la 3034 si 1571 cm™?, iar
alte benzi specifice acestuia prezintd deplasari (1392 —1373 cm™ si 2643 —2634 cm™), ceea ce
reflecta modificari ale mediului vibrational al gruparilor functionale implicate. Totusi, benzile
caracteristice gruparilor carbonil (C=0) ale spironolactonei raman practic nemodificate, ceea ce
nu modifica formarea unor noi specii chimice. In ansamblu, datele spectrale sugereazi existenta
unor interactiuni predominante de natura fizicd, fara evidente clare ale unor reactii chimice intre
componente (figura 9.b).

Tn amestecul AspK-Spir, spectrele FTIR indici pastrarea benzilor caracteristice fara aparitia
unor semnale noi, ceea ce demonstreaza absenta reactiilor chimice. Usoarele modificari ale
benzilor C=0 ale spironolactonei si largirea benzii NH2 a aspartatului reflecta interactiuni slabe,

de tip legaturi de hidrogen (figura 10.a).
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Figura 9. Spectrele FTIR ale SA individuale si ale amestecurilor binare mecanice 1:1
(m/m) ale AspMg cu OrK (a) si cu Spir (b)

Pentru amestecul OrK-Spir, spectrele FTIR arata perturbari minore ale benzilor C=0 in
intervalul 1670-1680 cm™ si largirea benzilor COO- si O-H/N-H in jurul valorii de 3100 cm?.
Aceste modificari sunt compatibile cu formarea unor punti de hidrogen si suprapuneri vibrationale,

fara aparitia unor compusi noi. Compatibilitatea fizico-chimicad intre cele doua substante este buna

(figura 10.b).
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Figura 10. Spectrele FTIR ale SA individuale si ale amestecurilor binare mecanice 1:1
(m/m) ale Spir cu AspK (a) si cu OrK (b)

Caracteristica spectrelor substantelor auxiliare individuale si in amestecuri binare

Au fost inregistrate si evaluate spectrele Ex individuali, (17 spectre), fiind constatat un
comportament spectral corelat perfect cu spectrele standardelor de referinta pentru EX si cu cele
descrise in literatura de specialitate, prezentate in Anexa 3 [89, 103, 132].

Spectrele amestecurilor mecanice 1:1 (m/m) SA-Ex (68 spectre) au fost analizate si
interpretate prin suprapunerea spectrelor FTIR.

Tn amestecul AspK-MCC, toate benzile caracteristice se pastreaza, fiind observate doar mici
suprapuneri intre O-H (MCC) si NH3* (AspK), precum si usoare variatii ale intensitatii benzilor
COO-. Absenta modificarilor majore (898, 1157 cm™t pentru MCC si 1600/1400 cm™ pentru AspK)

confirma compatibilitatea fizico-chimica (figura 11.a).
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Pentru amestecul AspMg-MCC s-a remarcat largirea benzii O-H n jur de 3300 cm?, alaturi
de mici deplasari ale benzilor NH3* si COO". Aceste modificari sugereaza interactiuni slabe, in

principal legaturi de hidrogen sau coordondri cu Mg?*. Spectrul nu prezintd benzi noi, ceea ce

indica lipsa unor reactii chimice (figura 11.b).
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Figura 11. Spectrele FTIR ale amestecurilor binare 1:1 (m/m) ale celulozei microcristaline
cu AspK (a), AspMg (b), OrK (c) si Spir (d)

Tn cazul OrK-MCC, spectrele au aritat deplasari usoare ale benzilor O-H ale celulozei si ale
benzii N-H ale orotatului (~10 cm™), precum si variatii moderate ale intensitatii la 1400 si 898
cm™'. Aceste rezultate indica formarea unor legaturi de hidrogen, fard dovezi de degradare sau
incompatibilitate (figura 11.c).

Pentru amestecul Spir-MCC, toate benzile caracteristice ale celor doud componente sunt
prezente. Largirea si deplasarea mica a benzii O-H (3341 — 3324 cm™!), precum si interactiunile
cu banda carbonilului spironolactonei (1764 cm™!), sugereaza interactiuni fizice de tip legaturi de
hidrogen. Lipsa unor benzi noi confirma o buna compatibilitate chimica (figura 11.d).

Analiza spectrelor FTIR ale amestecurilor binare acid stearic-SA evidentiaza mentinerea
principalelor benzi caracteristice fiecdrui component, cu deplasari minore ale pozitiei si modificari
reduse de intensitate.

Tn cazul amestecului acid stearic-AspK, se pastreaza benzile specifice acidului stearic (2915
$i 2848 cm™ - C-H; 1690 cmt - C=0), precum si benzile carboxilatului aspartatului (= 1600-1540
si = 1390 cmt). Atenuarea benzilor din domeniul 3300-3000 cm! sugereaza implicarea gruparilor

polare in interactiuni intermoleculare, fara aparitia unor benzi noi, ceea ce indica compatibilitatea

componentelor (figura 12.a).
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Pentru amestecul acid stearic-AspMg se constata disparitia benzilor dindomeniul 3300-3000

cm! si deplasdri usoare in regiunea 1700-1390 cm-?, fard formarea unor noi semnale, confirmand
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Figura 12. Spectrele FTIR ale amestecurilor binare 1:1 (m/m) ale acidului stearic cu AspK
(a), AspMg (b), OrK (c) si Spir (d)

Tn amestecul acid stearic-OrK se observa suprapunerea benzilor in regiunea 1600-1400 cm®
si o deplasare nesemnificativd a benzii carbonilice (~ 1694 cm), sugerdnd interactiuni
intermoleculare slabe (figura 12.c).

Pentru amestecul acid stearic-Spir, benzile C-H (2915 si 2848 ¢cm™) si benzile carbonilice
ale spironolactonei (1766-1686 cm!) se mentin, cu suprapuneri in domeniul 1466-800 cm-t.
Absenta benzilor noi indica lipsa reactiilor chimice si compatibilitatea componentelor (figura
12.d).

In amestecul mecanic al aromatizatorului de limaie cu AspK s-a observat disparitia benzilor
la 3195, 3075, 3010 si 2980 cm1, corespunzitoare vibratiilor N-H si C-H, modificari ce sugereaza
interactiuni intermoleculare slabe, fara aparitia unor benzi noi (figura 13.a); cu AspMg dispar
benzile la 3034 si 2643 cm™L, iar banda caracteristicd limonenului se deplaseazd semnificativ de la
3295 la 3223 cm-?, indicand o modificare a mediului vibrational si interactiuni fizico-chimice mai
pronuntate (figura 13.b); cu OrK s-au constatat doar deplasari minore ale benzilor, inclusiv
mutarea de la 3295 la 3142 cmL, structura spectrald a componentelor raimanand in mare parte
conservata (figura 13.c); cu Spir dispare doar banda la 3295 cm!, fira alte modificari relevante
(figura 13.d).
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Figura 13. Spectrele FTIR ale amestecurilor binare 1:1 (m/m) ale aromatizantului de
limaéie (limonen) cu AspK (a), AspMg (b), OrK (c) si Spir (d)

Nu au fost identificate benzi noi care sa indice reactii chimice. In ansamblu, aromatizantul
de lamaie prezinta o compatibilitate buna cu SA, iar interactiunile observate sunt predominate de
naturd fizicd. Aromatizantul de portocald este un amestec de compusi volatili naturali, avand
limonenul ca constituent principal, similar aromatizantului de lamaie.

Aplicarea metodei DSC in cercetarea compatibilitatii

Tn etapa de preparare a formei farmaceutice, s-a efectuat o analizi DSC pentru substante
active individuale, excipienti si amestecuri binare 1:1 (m/m) de tip SA-SA si SA-Ex. Cercetarile
s-au efectuat in colaborare cu dna conf. dr. Lucia Maria Rus, de la disciplina de Analiza
medicamentului, Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicind si Farmacie ,,luliu
Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania, unele rezultate fiind parte componenta a tezei de licenta a
dnei Oana-Cosmina Dumbravean (a. 2021).

Analiza termogramelor SA individuale a aratat fenomene termice distinctive pentru fiecare
SA, in corelare perfecta cu datele din literatura (Anexa 4) [101, 132].

Termograma DSC a amestecului de AspK-AspMg prezinta trei procese endoterme distincte.
Primul corespunde deshidratarii AspMg in intervalul 57-76 °C (Tmax=66 °C, AH=7 J/g). Al doilea
proces, intre 156 si 174 °C (Tmax=167 °C, AH=104 J/g), indica formarea acidului poliaspartic. Al
treilea proces, situat intre 216 si 259 °C (Tmax=235 °C, AH=210 J/g), reflecta deshidratareaacidului
poliaspartic si transformarea acestuia in polisuccinimida. Suprapunerea semnalelor se explicd prin

faptul ca ambele saruri au la baza acidul aspartic (figura 14.a).
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Figura 14. Termogramele DSC ale SA individuale si ale amestecurilor binare 1:1 (m/m): a)
AspK, AspMg si AspK-AspMg; b) AspK, OrK si AspK-OrK; c¢) AspK, Spir si AspK-Spir;
d) AspMg, OrK si AspMg-OrK; e) AspMg, Spir si AspMg-Spir; f) OrK, Spir si OrK-Spir

Termograma DSC a amestecului de AspK-OrK arata formarea acidului poliaspartic la 156-
174 °C (Tmax=166 °C, AH=115 J/g), urmata de deshidratarea acidului poliaspartic si obtinerea
polisuccinimidei la 215-251 °C (Tmax=233 °C, AH=149 J/g). Ulterior, se observa topirea acidului
orotic intre 395 si 414 °C (Tmax=406 °C, AH=364 J/g) (figura 14.b).

Termograma DSC a amestecului de AspK-Spir evidentiaza trei procese principale: formarea
acidului poliaspartic la 156-175 °C (Tmax=166 °C, AH=111 J/g), topirea spironolactonei la 194-202
°C (Tmax=200 °C, AH=18 J/g) si transformarea acidului poliaspartic in polisuccinimida la 218-252
°C (Tmax=230 °C, AH=150 J/g). Dupa aproximativ 250 °C, are loc descompunerea componentelor
(figura 14.c).

Termograma DSC a amestecului AspMg-OrK evidentiazd formarea acidului poliaspartic in
intervalul 141-178 °C (Tmax=153 °C, AH=19 J/g). Procesul de deshidratare si trecerea catre
polisuccinimida apare intre 235-269 °C (Tmax=251 °C, AH=49 J/g). Semnalele endoterme din
intervalele 407-429 °C (Tmax=418 °C, AH=83 J/g) si 433-441 °C (Tmax=437 °C, AH=115 J/g) sunt
asociate topirii diferitor forme polimorfe ale OrK (figura 14.d).

Termograma DSC a amestecului AspMg-Spir indica deshidratarea AspMg la 72-94 °C
(Tmax=82 °C, AH=4 J/g), urmata de formarea acidului poliaspartic la 141-158 °C (Tmax=150 °C,
AH=23 J/g). Topirea spironolactonei este observata intre 202-208 °C (Tmax=206 °C, AH=17 J/g).
Formarea polisuccinimidei la 235-280 °C (Tmax=252 °C, AH=93 J/g) se suprapune cu degradarea
spironolactonei, iar peste 280 °C incepe descompunerea sarurilor de magneziu (figura 14.e).

Termograma DSC a amestecului OrK-Spir prezinta topirea spironolactonei intre 206 si 210

°C (Tmax=208 °C, AH=25 J/g), urmata de degradarea acesteia la temperaturi mai mari de 250 °C.
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Procesele endotermedinintervalele 407-420 °C (Tmax=414 °C, AH=65 J/g) s1 426-435 °C (Tmax=430
°C, AH=164 J/g) sunt asociate topirii formelor polimorfe ale OrK (figura 14.f).

In cadrul acestei lucriri, amestecurile binare au fost evaluate pentru SA (AspK, AspMg, OrK,
Spir) in combinatie cu excipientii utilizati curent in formularile solide (MCC, MgStear, acid citric,
manitol, zaharind, lactozd). Termogramele DSC obtinute au fost comparate cu termogramele DSC
ale substantelor pure pentru a determina tipul si intensitatea eventualelor interactiuni.

Analiza termogramelor Ex individuali a aratat fenomene termice distinctive pentru fiecare
excipient, in corelare perfecta cu datele din literatura.

Celuloza microcristalina (MCC) manifestd o deshidratare ampla in intervalul 30-120 °C
(AH=200 J/g) siun al doilea varf endoterm peste 300 °C (AH=560 J/g), asociat degradarii; MgStear:
topirea acidului palmitic (~70 °C, AH=29 J/g), topirea acidului stearic (90-100 °C, Tmax~97 °C,
AH=26 J/g), topirea palmitatului de magneziu (110-115 °C, Tmax= 110 °C, AH=4 J/g) si topirea
MgStear (130-160 °C, Tmax=150 °C, AH=11 J/g), urmate de un proces exoterm de oxidare (235-280
°C, Tmax=250 °C, AH=47 J/g) (figura 15).
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Figura 15. Termogramele DSC ale MgStear (1), lactozei (2) si MCC (3)

In studiul DSC, acidul stearic nu a fost analizat separat, deoarece in formula finald rolul siu
este practic preluat de MgStear, excipientul utilizat efectiv. Din acest motiv, evaluarea
comportamentului termic a fost realizata pe MgStear, considerat mai relevant pentru caracterizarea
sistemului. Prin urmare, absenta analizei DSC pentru acidul stearic nu afecteaza interpretarea
rezultatelor, deoarece compatibilitatea sa cu celelalte componente a fost deja confirmata prin
analiza FTIR, iar investigarea termica separata nu este necesara din punct de vedere formulativ.

De asemenea, analiza DSC nu a fost realizatd pentru aroma de lamaie, aceasta fiind un
excipient auxiliar utilizat in cantitati reduse, care nu influenteazad semnificativ comportamentul
termic al sistemului. Din punct de vedere formulativ, investigarea termica a acesteia nu este
necesard, iar evaluarea stabilitatii si compatibilitatii s-a realizat prin analiza FTIR.

Termograma DSC a amestecului AspK-MCC arata formarea acidului poliaspartic la 153-

178 °C (Tmax=166 °C, AH=96 J/g) si deshidratarea acestuia cu formarea polisuccinimidei la 209-
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279 °C (Tmax=234 °C, AH =270 J/g). Peste 280 °C are loc topirea MCC, suprapusa descompunerii

amestecului (figura 16.a).

Termograma DSC a amestecului AspK-MgStear prezintd mai multe procese endoterme:
topirea acidului palmitic la 52-88 °C (Tmax=74 °C, AH=24 J/g), topirea acidului stearic la 92-107
°C (Tmax=100 °C, AH=3 J/g) si topirca MgStear la 124-136 °C (Tmax=131 °C, AH=106 J/g).
Ulterior se observa formarea acidului poliaspartic la 157-171 °C (Tmax=163 °C, AH=106 J/g) si
formarea polisuccinimidei la 214-272 °C (Tmax=238 °C, AH=157 J/g). Peste 280 °C, amestecul

incepe sa se descompuna (figura 16.b).
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Figura 16. Termogramele DSC ale substantelor individuale pure si ale amestecurilor
binare ale AspK cu MCC (a) si cu MgStear (b)

Termograma DSC a amestecului OrK-MCC prezinta topirea MCC la 316-380 °C (Tmax=346
°C, AH=199 J/g). Picurile endoterme neseparate din intervalele 407-431 °C (Tmax=420 °C, AH=91
J/g) si 435-442 °C (Tmax=438 °C, AH=121 J/g) corespund topirii formelor polimorfe ale OrK

(figura 17.a).
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Figura 17. Termogramele DSC ale substantelor individuale pure si ale amestecurilor
binare ale OrK cu MCC (a) si cu MgStear (b)

Termograma DSC a amestecului OrK-MgStear arata topirea acidului palmitic la 50-88 °C
(Tmax=73 °C, AH=24 J/g) si topirea acidului stearic la 92-106 °C (Tmax=99 °C, AH=3 J/g). Picurile
endoterme neseparate la baza in intervalele 406-417 °C (Tmax=412 °C, AH=116 J/g) s1429-440 °C
(Tmax=435 °C, AH=109 J/g) corespund topirii diferitelor forme polimorfe ale OrK (figura 17.b).

71



Termograma DSC a amestecului Spir-MCC prezinta topirea Spir la 207-211 °C (Tmax=337
°C, AH=20 J/g), urmata de doua procese suprapuse la 319-346 °C (Tmax=337 °C, AH=32 J/g) si
348-379 °C (Tmax=359 °C, AH= 42 J/g), asociate degradarii celor doua substante (figura 18.a).

Termograma DSC a amestecului Spir-MgStear arata topirea acidului palmitic la 53-88 °C
(Tmax=75 °C, AH=23 J/g), topirea acidului stearic la 91-99 °C(Tmax=99 °C, AH=2 J/g), topireca
palmitatului de magneziu la 107-113 °C (Tmax=110 °C, AH=0 J/g) si topirea MgStear la 123-137
°C (Tmax=137 °C, AH=1 J/g). Spir se topeste la 170-191 °C (Tmax=181 °C, AH=29 J/g), iar
descompunerea componentelor este observata la 195-241 °C pentru MgStear si la 274-326 °C
pentru Spir (Tmax=308 °C) (figura 18.b).
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Figura 18. Termogramele DSC ale substantelor individuale pure si ale amestecurilor
binare ale Spir cu MCC (a) si cu MgStear (b)

Examinarea comportamentului termic al substantelor individuale si al amestecurilor binare
a relevat in multe cazuri deplasari sau modificari ale picurilor endoterme de topire in comparatie
cu cele inregistrate in termogramele substantelor pure, dar care nu prezintd fenomene de

incompatibilitate (Anexa 4).

3.2.2.Elaborarea pulberii combinate

Pe baza analizei de compatibilitate realizate prin metodele DSC si FTIR, a fost confirmata
compatibilitatea intre SA din formularea combinata. Totodata, au fost identificati excipientii -
MCC, MgStear, acid stearic, fructoza, lactoza si aromatizant - care prezinta compatibilitate fizica
si chimica cu SA [57, 130, 154].

Excipientii selectati indeplinesc roluri complementare in formularea pulberii combinate.
MCC actioneaza ca diluant si agent de legare, asigurand coeziunea si omogenitatea amestecului
(30-70%), iar lactoza monohidrat contribuie la ajustarea masei si densitatii pulberii (20-60%).
Fructoza si zaharina imbunatatesc profilul gustativ (10-15%), in timp ce acidul stearic are rol de
lubrifiant tehnologic (1-2%), facilitand procesarea faraa influenta semnificativ biodisponibilitatea.
Aroma de laméie este utilizatd in cantitati reduse (0,1-1%) pentru optimizarea proprietatilor

organoleptice [91].
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Excipientii selectati au fost utilizati ulterior in testarea mai multor variante de formulare,
pentru a stabili combinatia optima in ceea ce priveste stabilitatea pe termen lung, comportamentul
fizico-chimic si eficienta terapeutica. Evaluarile au inclus analiza solubilitatii, a proprietatilor
reologice, precum si teste de stabilitate accelerata, necesare pentru asigurarea unui produs constant
si predictibil in timpul depozitarii.

Pentru a identifica proportiile optime, au fost pregétite si testate 17 modele de formulare
(Anexa 5). Acestea au inclus atat variante care contin doar excipienti (F1-F17), cat si formulari
care contin SA (M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, M13, M14, M16, M17). Modelele au fost
concepute prin ajustarea raportului EX-SA, cu scopul de a obtine o pulbere stabild, omogena si
usor deprelucrat, fara a compromite eficienta terapeutica. Dintre care au fost alese 3 modele finale:
F8, F13, F17 si M8, M13, M17 (tabelul 7).

Tabelul 7. Compozitia si proportiile substantelor auxiliare in formuléiirile experimantale
fird SA (F) sicu SA (M), %

Compozitia F8 F13 F17 M8 M13 M17

API 0.00% 0.00% 0.00% 23.60% | 23.60% | 23.60%
Celuloza microcristalind | 50.00% | 98.90% | 48.90% | 50.00% | 75.30% | 25.30%
Lactoza 49.90% | 0.00% 0.00% 26.30% 0.00% 0.00%
Acid Stearic 0.00% 1.00% 1.00% 0.00% 1.00% 1.00%
Fructoza 0.00% 0.00% 50.00% 0.00% 0.00% 50.00%
Aromatizant de lamaie 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%

Total 100.00% | 100.00% | 100.00% | 100.00% | 100.00% | 100.00%

3.2.3. Determinarea parametrilor tehnologici si biofarmaceutici

A fost evaluata influenta excipientilor asupra proprietatilor fizico-chimici si a parametrilor
tehnologici ai amestecurilor pulbere, in special factorul de umplere, densitatea aparentd si
densitatea tasata, indicele Carr, raportul Hausner, unghiul natural de inclinare si viteza de curgere
conform tehnicii de lucru, descris in capitolul 2.5 ,,Metode de analiza a proprietatilor tehnologice
ale pulberilor”. Pentru efectuarea studiilor au fost preparate cate trei serii pentru fiecare formulare
experimentala. Fiecare serie a fost analizatd in triplicat, iar rezultatele obtinute au fost exprimate
ca valorii medii. Rezultatele sunt prezentate sub forma de medie, abatere standard (SD) si deviatie
standard relativa (RSD, %) [42, 100, 107].

Totodata, a fost evaluata capacitatea de dizolvare a 3 compozitii de pulbere combinata,
selectate In urma testarii parametrilor tehnologici.

Determinarea parametrilor tehnologici

A fost efectuata analiza pentru toate modelele F1-F17 si pentru modelele M1, M2, M3, M4,
M5, M6, M7, M8, M13, M14, M16, M17, prin determinarea parametrilor tehnologici: densitatea
aparenta si densitatea tasata, indicele Carr (1C), raportul Hausner (HR), unghiul natural deinclinare
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(o) si viteza de curgere (t”). Valorile obtinute au fost interpretate conform criteriilor tehnologice
acceptate, considerandu-se corespunzitoare pentru pulberi cu Viteza de curgere satisfacitoare
valorile 1C<26%, TH<1,35 si a<46°. Viteza de curgere a fost apreciatd ca acceptabilda pentru
intervalul 1,6-4 g/s, indicand o curgere moderata a pulberii si adecvatd pentru procesele
tehnologice de dozare si conditionare.

Analiza parametrilor tehnologici a evidentiat cd modelul F5, caracterizat printr-un continut
de MCC de 90%, a prezentat valori ale tuturor indicatorilor in limitele acceptate, demonstrand
proprietiti de curgere corespunzitoare. In intervalul F2-F3, odati cu cresterea continutului de
MCC de la 25% la 50%, majoritatea parametrilor s-au mentinut in limitele admise, cu exceptia
vitezei de curgere pentru modelul F3, care a inregistrat valori sub limita acceptabild. Modelele F1-
F3 si F8 nu au intrunit criteriile tehnologice stabilite, indicand proprietati de curgere
necorespunzatoare.

Pe baza acestor rezultate, in etapa de optimizare au fost selectate modelele M3, M5, si M8,
care au prezentat parametri tehnologici corespunzatori, n timp ce modelele M1, M2, M4, M6 si
M7 nu au satisfacut cerintele de curgere si au fost excluse din etapele ulterioare de studiu.

In intervalul modelelor F9-F11, cresterea proportiei de MCC de la 10% la 50% in prezenta
acidului stearic 1% a determinat mentinerea tuturor parametrilor tehnologici in limitele admise.
Totusi indicele Carr a prezentat o imbunatatire de la aproximativ 40% la 32%, fara a se incadra in
limita optima de < 26%, ceea ce indica o reducere partiald a coeziunii pulberii, dar nu suficienta
pentru a asigura viteza de curgere foarte bune.

Cresterea suplimentara a continutului de MCC pana la 90% in prezenta acidului stearic (F13)
a condus la imbunatatirea evidentd a parametrilor de curgere, confirmand rolul MCC in
optimizarea proprietitilor tehnologice ale amestecului. In absenta MCC (0%) la F12, toti
parametrii tehnologici au inregistrat valori sub limitele acceptate, evidentiind comportamentul de
curgere necorespunzator al sistemului.

Reducerea continutului de MCC, observata in modelul F14 (MCC 10% in prezenta acidului
stearic 1% si fructozei 10%), a condus la obtinerea unor valori ale parametrilor tehnologici care
depasesc limitele acceptate pentru o pulbere cu proprietdti de curgere corespunzatoare. Cresterea
proportiei de MCC dela 10% la 25% si ulterior la 50%, concomitent cu majorarea continutului de
fructoza dela 15% la 20% si pana la 50%, in prezenta acidului stearic, a determinat imbunatétirea
semnificativa a parametrilor tehnologici, evidentiind rolul pozitiv al acestor excipienti asupra
proprietatilor de curgere.

O tendinta similard a fost observata si in cazul formularilor de tip M, unde modelul M14 nu
a corespuns limitelor tehnologice stabilite, in timp ce modelele M13, M16 si M17 s-au incadrat in

limitele acceptate.
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In consecintd, modelele M8, M13 si M17 au fost considerate optime si selectate pentru

investigatiile ulterioare, intrucat au prezentat parametri tehnologici corespunzatori (tabelul 8).

Tabelul 8. Valorile medii ale parametrilor tehnologici pentru modelele F (amestecuri de
excipienti) si M (amestecuri cu substante active)

arameerf;'. m, Vo, vi, | o /n?i' 4 g/Drr(?L IC, HR | aex, | 7,100

Models g+SD | mI+SD | ml+SD L T> | %D | 2D +SD | g+SD

o 2487 | 5224+ | 3514% | 048+ | 071+ | 32.73% | 149« | 4201+ | 4633+
£022 | 051 0.33 0.00 0.01 052 | 001 | 1.04 | 389

13 1823 | 4510+ | 3412% | 040% | 053¢ | 2435% | 132% | 3611 |18.77%
£0.23 | 063 0.45 0.00 0.00 035 | 001 | 057 | o081

1 2473 | 4101+ | 3304% | 060+ | 075+ | 1045% | 124% | 4244+ | 1430
£0.23 | 053 0.44 0.00 0.00 029 | 000 | 050 | 1.36

e 2493 | 4203+ | 3104% | 059+ | 080+ | 2614+ | 135% | 4208+ |9L.12¢
£041 | 045 0.40 0.00 0.00 034 | 001 | 057 | 276

13 2508 | 3903% | 3004% | 064% | 083% | 2303t | 1.30% | 3407 | 1555¢
£041 | 0.44 0.40 0.00 0.00 034 | 001 | o057 | 185

L7 2497 | 4703+ | 3805% | 053+ | 066+ | 1010+ | 124+ | 3608+ | 23.83¢
£041 | 047 0.40 0.00 0.00 031 | 000 | 058 | 165

Nota: Da - densitatea volumimetrica pana la tasare, Dc - densitatea volumimetrica dupa tasare, IC -
indexul Carr, HR - raport Hausner, o - unghiul natural de inclinare, t”- viteza de curgere

Evaluarea biofarmaceutica a substantelor active selectate

In studiile biofarmaceutice este esentiald identificarea si evaluarea propriettilor structural-
molecular care pot influenta biodisponibilitatea formelor medicamentoase administrate pe cale
orald. Analiza caracteristicilor fizico-chimice ale AspK, AspMg, OrK si Spir indica faptul ca
parametrii relevanti pentru absorbtia orala se incadreaza, in general, in limitele recomandate de
regula lui Lipinski sau prezinta abateri explicabile prin natura lor ionica (Anexa 6) [36, 84, 108].

AspK si Mg, fiind saruri hidrosolubile cu masa moleculara relativ mica si polaritate crescuta,
prezintd o solubilitate ridicatd in mediile biologice, ceea ce favorizeazd dizolvarea rapida si
disponibilitatea pentru absorbtie [66]. Datorita caracterului lor hidrofil pronuntat si permeabilitatii
moderate, acestia pot fi incadrati orientativ in clasa III BCS (solubilitate mare, permeabilitate
joasa), unde absorbtia este dependentd in principal de mecanisme de transport si de conditiile
fiziologice. OrK prezintd o solubilitate limitata in apa, determinatd de structura heterociclica si de
caracterul sdu relativ polar, ceea ce poate influenta viteza de dizolvare in mediul gastrointestinal,
dar depdseste limitele critice ale masei moleculare si ale numarului de donori/acceptori de legaturi
de hidrogen, sugerand un profil favorabil pentru administrarea orala. In corelatie cu proprietatile
de permeabilitate, substanta poate fi incadratd orientativ in Sistemul de Clasificare
Biofarmaceuticd (BCS) in clasa II (solubilitate mica, permeabilitate inaltd), ceea ce indica
necesitatea optimizarii formuldrii pentru a imbunatdti viteza de dizolvare si disponibilitatea
sistemicd. Spir, caracterizata printr-o lipofilitate mai pronuntata, se incadreaza, de asemenea, in

parametrii regulii lui Lipinski, ceea ce indicd o permeabilitate intestinalda adecvata si corespunde
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profilului specific clasei II BCS (solubilitate mica, permeabilitate mare), pentru care etapa
limitativa a absorbtiei este procesul de dizolvare [81, 84, 169].

Prin urmare, pe baza evaludrii proprietatilor molecular-structurale, se poate concluziona ca
SA selectate prezinta un potential biofarmaceutic favorabil pentru administrarea pe cale orala, fara
a anticipa limitdri majore privind absorbtia si permeabilitatea intestinald. Din punct de vedere
biofarmaceutic, scopul formularii este de a asigura eliberarea unei cantitati cat mai mari de SAn
forma neionizatd din doza administrata, deoarece aceasta este forma care traverseaza cel mai usor
membranele biologice si poate fi absorbita la nivel gastrointestinal [36].

Pentru a evalua comportamentul SA in functie de pH, a fost utilizata ecuatia de calcul a
fractiei formelor ionizate, pe baza careia s-au determinat modificdrile raportului dintre formele
ionizate si neionizate in diferite segmente ale tractului gastrointestinal. Rezultatele sunt prezentate

n tabelul 9.

Tabelul 9. Raportul formelor neionizate (%) si ionizate (%) ale substantelor active, %

Aspartat de potasiu | Aspartat de magneziu . . <
hemihidrat dinidrat Orotat de potasiu Spironolactoni
Substanta /
Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma Forma
neionizata | ionizata | neionizata | ionizata | neionizata | ionizatd | neionizata | ionizata
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
( pslj":mg%) 100.00 | 0.00 | 100.00 | 0.00 | 100.00 | 0.00 | 99.98 | 0.02
Duoden
(pH = 6.,0) 99.47 0.53 99.93 0.07 99.84 0.16 32.47 67.53
Intestin
subtire (pH 85.53 14.47 97.97 2.03 95.17 4.83 1.50 98.50
=75)
Sange
(pH = 7.4) 88.15 11.85 98.38 1.62 96.12 3.88 1.88 98.12

in stomac (pH = 2,0), toate substantele studiate se gisesc aproape integral in forma
neionizata: AspK, AspMg si OrK in proportie de 100%, iar Spir 99,98%. In duoden (pH = 6,0),
AspK si AspMg raman predominant neionizate (99,47% si 99,93%), la fel si OrK (99,84%), in
timp ce Spir prezintd o scddere semnificativd a formei neionizate la 32,47%, cu predominanta
formei ionizate (67,53%). Lanivelul intestinului subtire (pH = 7,5), fractia neionizata se reduce la
85,53% pentru AspK, 97,97% pentru AspMg si 95,17% pentru OrK, in timp se Spir se regaseste
majoritar in forma ionizata (98,50%), forma neionizata fiind de numai 1,50%. In plasma (pH =
7,4), AspK (88,15%), AspMg (98,38%) si OrK (96,12%) se mentin preponderent in forma
neionizatd, in timp ce Spir rimane majoritar ionizata (98,12%), cu doar 1,88% forma neionizata.

Desi in mediul gastric SA se afla predominant in forma neionizata (99-100%), favorizand
permeabilitatea membranara. Acest nivel crescut al formei neionizate, in stomac, indica absorbtia

cea mai buna in mediu acid.
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3.2.4.Evaluarea disponibilititii farmaceutice in vitro a pulberii combinate cu

aplicarea testului de dizolvare

Disponibilitatea farmaceuticd a pulberii combinate elaborate a fost evaluatd prin
determinarea profilului de dizolvare, utilizind aparatajul descris in capitolul 2 ,,Materiale si
metode”. Testul de dizolvare a fost realizat pentru formularile cu compozitii diferite de excipienti,
dar cu continut identic de SA, in vederea compararii comportamentului de eliberare In medii cu
pH diferit: mediu acid (pH 1-2) si mediu neutru (solutie tampon fosfat pH 6,8), in conformitate cu
recomandarile ghidului ICH Q4B Annex7 (Anexa 7) [2, 36, 95, 108, 132, 175].

Anumite aspect ale acestui studiu au fost reflectate in lucrare de absolvire ”Determinarea
dizolvare” (Nicolaescu Maria, 2025).

Conditii experimentale: determindrile au fost efectuate utilizand aparatul de dizolvare tip
Electrolab TDT-08L, volumul mediului de dizolvare cate 500 mL in fiecare vas cilindric de
dizolvare, viteza de rotatie a paletelor 75 rpm, temperatura 37+0,5 °C si durata testului de 60 min.
La intervalele de timp 5, 10, 15, 20, 30, 45 si 60 min au fost prelevate manual cu pipeta, cate 10
mL de proba din fiecare vas, iar volumul prelevat a fost inlocuit imediat cu un volum echivalent
de mediu de dizolvare corespunzitor, pentru mentinerea conditiilor experimentale. Dozarea SA s-
a realizat prin HPLC, utilizdnd cromatograful de lichide Shimadzu, cu detectie UV la 240 si 279
nm (LEASM), precum si cromatograful de lichide Agilent 1260, echipat cu detector fluorimetric,
cu detectie la 336 nm (Laboratorul de Fitochimie si Bioanalize).

Continutul SA (%) cedat in mediul de dizolvare se calculeaza conform formulei 7:

Spr * Mg * 500ml o
X, = S s *Dil * 100% (7)
st pr st

unde: X - cantitatea de SA eliberata in proba de analizat la intervalul de timp, %,
Sst- aria picului solutiei-standard;

Spr - aria picului solutie-proba;
Mst - masa substantei standard, g;
Mpr - masa substantei proba, g;
Dilst - factorul de dilutie al solutiei-standard, mL;
500ml - volumul mediului, mL.
Solutia-standard a fost preparatd conform procedurii descrise in capitolul 4 ,,Dozarea SA

prin aplicarea metodei HPLC”. Solutia-proba : 2 g (masa exactad) de pulbere de analizat s-a introdus
intr-un vas cilindric al aparatului de dizolvare, ce contine 500 mL mediu de dizolvare
corespunzator. Probele au fost prelevate la intervale regulate de timp in volum de 10 mL. Ulterior,
probele au fost centrifugate la 8000 rpm, timp de 5 min si filtrate prin filtru de membrana 0,45 pm

inainte de analiza. Au fost pregatite si analizate cate 3 serii de fiecare formular.
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Formularea M17 prezinta o valoare mai redusa (70,97%), ceea ce indica o viteza de cedare

mai lenta (figura 19).
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Figura 19. Cinetica dizolvarii Spir (a), OrK (b), AspK si Mg (c) din pulberile in mediu acid.
Nota: valori medii, n=5 pentru fiecare unitate de timp

Analiza cineticiide dizolvare a Spir aevidentiat diferente intre formularile investigate (M8, M13
si M17). Raportat la criteriul de acceptare, care prevede eliberarea a cel putin 75% SA la 45 min,
formularile M8 si M 13 Indeplinesc cerinta, inregistrand valori de 81,28% si respectiv, 75,42%.

Dupa 60 min, procentul de Spir dizolvata depaseste 75% pentru toate variantele analizate,
confirmand eliberarea aproape completa a spironolactonei, insa din perspectiva criteriului stabilit
la 45 min, formularea M17 necesita optimizare tehnologica.

Cromatogramele si valorile ariilor picurilor sunt prezentate in Anexa 7.

Cinetica de dizolvare a OrK evidentiaza o eliberare rapida din toate formularile investigate.
La 45 min, procentul de substantd dizolvata depaseste 90% pentru toate variantele (M8 - 96,26%,
M13 - 97,69%, M17 - 93,59%), confirmand o cedare practic completd si un comportament fara
diferente tehnologice semnificative intre modele.

In mediu neutru, AspK si AspMg prezinti o eliberare rapidd si constantd din toate
formularile, in timp ce OrK evidentiazd o cedare moderata, iar Spir prezintd cea mai redusa
dizolvare, indicand o solubilitate limitata la pH neutru (tabelul A7.4). Totusi, testul de dizolvare
poate fi considerat satisfacator, deoarece in cel putin unul dintre mediile investigate au fost
obtinute valori ale cedarii in limitele stabilite.

Parametrii cinetici ai procesului de dizolvare pentru Spir, OrK, AspK si AspMg au fost
calculati, iar constanta vitezei de dizolvare a fost determinata pe baza profilurilor de cedare in
mediu acid (tabelul A 7.5). Calcularea constantei vitezei de dizolvare (kq) pentru aceste formulari

a fost realizata dupa formula 8:
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kq

t;

_tl

unde: kg-constanta vitezei de dizolvare, min-t;
Ci, C2 - concentratiile la momentele t1, t2, mg;

t1, t2 - timpii corespunzatori, min.

®)

Tn tabelul 10 sunt prezentate valorile medii ale parametrilor cinetici la 45 min pentru

formularile analizate.

Tabelul 10. Parametrii cinetici ai dizolvarii SA din pulberi combinate Tn mediu acid

farmacemtes | 1" | @0 €% |@umg) | Q-] M | wamint | T
Dizolvarea spironolactonei din pulbere combinati in mediu acid
M8 45 24,00 | 81,28 | 19,51 | 4,49 1,50 0,0513115| 0,02911
M13 45 24,00 | 7542 | 18,10 | 5,90 1,77 -0,000722 | 0,02463
M17 45 24,00 | 70,97 | 17,03 | 6,97 1,94 0,0114328| 0,01721
Dizolvarea orotatului de potasiu din pulbere combinata in mediu acid
M8 45 150,00 | 96,26 | 144,39 | 5,61 1,72 0,021527 | 0,00365
M13 45 150,00 | 97,69 | 146,54 | 3,46 1,24 -0,03826 | 0,05342
M17 45 150,00 | 93,59 | 140,38 | 9,62 2,26 0,000576 | 0,01259
Dizolvarea aspartatului de potasiu si magneziu din pulbere combinatéa in mediu acid
M8 45 | 222,00 | 85,66 | 190,16 | 31,84 3,46 -0,008253 | -0,01539
M13 45 | 222,00 | 88,02 | 195,40 | 26,60 3,28 -0,005651 | -0,00337
M17 45 | 222,00 | 87,01 | 193,16 | 28,84 3,36 0,003584 | 0,02097

Nota: Qo -continutul de substantd medicamentoasda in forma farmaceutica, Q. - cantitatea de substanta
medicamentoasd dizolvatd la momentul de timp t; (Qo - Q) - cantitatea de substantd ramasd nedizolvata; Kq -
constanta vitezei de dizolvare

3.3. Studii de optimizare si tehnologia de obtinere a pulberii combinate

3.3.1. Optimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea designului factorial

In scopul elaboririi unei formulari orale sub forma depulbere combinata pentru administrare
in sachete, contindnd OrK, Spir, AspK si AspMg, a fost aplicatd metoda planificarii experimentale
factoriale. Aplicarea acestei metode permite evaluarea simultand a influentei factorilor de
formulare asupra proprietatilor tehnologice si biofarmaceutice ale sistemului si identificarea
domeniului optim de compozitie.

Pentru etapa de screening a variabilelor de formulare s-a utilizat designul factorial complet
de tip 23, prelucrat cu ajutorul programului Design-Expert 7 Stat-Ease Software (Minneapolis,
SUA). Alegerea planului factorial complet a fost determinata de necesitatea investigarii efectului
individual si combinat al excipientilor asupra proprietatilor pulberii, mentinand simultan un numar
minim de experimente (Anexa 8) [74, 123].

Alegerea variabilelor independente

In calitate de variabile independente au fost selectati excipientii cu impact major asupra

comportamentului pulberilor administrate oral:
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¢ Celuloza microcristalina - agent de dilutie si structurare a masei pulverulente;
e Acidul stearic - agent lubrifiant si hidrofobizant;
e Factor tehnologic auxiliar (C) - variabila de structurare a sistemului dispers.

Domeniul de variatie a fost stabilit pe baza proprietatilor tehnologice cunoscute ale
excipientilor si a datelor preliminare de preformulare, astfel incat sa fie asigurata atét
manipulabilitatea pulberii, cat si reconstituirea rapida in mediul apos.

Aplicarea unui design factorial cu doua nivele pentru fiecare factor permite evidentierea
rapida a tendintelor de influenta si identificarea domeniului de stabilitate tehnologica a formularii.

Alegerea variabilelor dependente

Evaluarea formuldrii s-a realizat prin monitorizarea unor parametri relevanti pentru pulberi
orale destinate dizolvarii imediate:

e Indicele Carr - indicator al compresibilitatii si implicit al fluiditatii masei pulverulente;
e Raportul Hausner - parametru complementar pentru aprecierea proprietatilor de curgere;
e Constantele vitezei de dizolvare (kd)ale OrK si Spir in mediu acid.

AspK si AspMg nu au fost inclusi in evaluarea cineticii de dizolvare, deoarece acestia
prezintd 0 solubilitate foarte mare si dizolvare instantanee, nefiind factori limitativi ai eliberarii
principiilor active. Prin urmare, studiul dizolvérii a fost orientat asupra componentelor cu
solubilitate redusa, considerate determinante pentru comportamentul biofarmaceutic al
preparatului.

Evaluarea modelului factorial.

Datele experimentale obtinute au fost analizate prin metoda ANOVA. Pentru toate
raspunsurile investigate s-a observat absenta termenilor semnificativi statistici ai modelului,
coeficientul de determinare fiind apropiat de zero, iar valorile ,,Predicted R?” negative. Variatiile
raspunsurilor sunt comparabile cu variabilitatea experimentald. In cazul modificarii nivelurilor
factorilor In domeniul investigat, nu se produc modificari majore ale proprietatilor sistemului.
Modelul matematic nu descrie o dependentd puternicd intre factori si raspunsuri, ceea ce
demonstreazi existenta unui domeniu de formulare robust. In cadrul sistemelor pulverulente
destinate administrarii orale imediate, o astfel de situatie indicd stabilitatea tehnologica a
amestecului si lipsa riscului de variatii critice ale calitatii, la mici fluctuatii de compozitie.
Rezultatele obtinute aratd cd excipientii selectati nu afecteaza semnificativ comportamentul

sistemului, iar formularea prezinta toleranta ridicata la variatiile de compozitie in intervalul studiat

(tabelul 11).

Analiza suprafetelor de raspuns a aratat ca, variatia raspunsurilor este prea micd pentru a

construi o suprafatd matematica si sistemul este aproape independent de factori. Deci, nu exista
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optim punctual, ci existd domeniu optim. Cresterea concentratiei celulozei micsoreaza indicele
Carr, ceea ce imbundtateste curgerea. Acidul stearic are influentd minima asupra curgerii iar
diluantul controleaza proprietatile volumetrice. Nu apare interactiunea intre componentele
sistemului, ceea ce contureaza un sistem granular stabil. Odata cu cresterea concentratiei
excipientilor, creste si dispersia. De aceea, viteza de dizolvare creste si ea. Astfel, formularea
prezinta regiunea optimd larga si nu existd punct critic de compozitie. Totodata, performanta

sistemului nu depinde de mici variatii.

Tabelul 11. Variabile independente (factori) si domeniile investigate

Factor (cod) Denumire Unitate ('i\éi\j/gls Ni\S/SIS de Media SD
A MCC % 70,00 80,00 75,00 5,00
B Acid stearic % 0,50 1,50 1,00 0,50
C C (factor tehnologic) - 0,00 1,00 0,50 0,50

Pentru evaluarea consistentei rezultatelor obtinute si confirmarea domeniului optim de
formulare, datele provenite din analiza factoriala au fost corelate cu cele rezultate din metoda
suprafetelor de raspuns (figura 20). Aplicarea concomitenta a celor doua metode, permite
diferentierea intre existenta unui optim punctual si prezenta unei regiuni optime stabile,

caracteristica sistemelor robuste (figura 21).
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Concordanta rezultatelor demonstreaza cd raspunsurile investigate nu prezintd un extrem
local In domeniul experimental studiat, ci se inscriu intr-o zona de platou. Astfel, performanta
formularii nu este controlatd de o combinatie unica de excipienti, ci se mentine stabild intr-un
interval larg de compozitii. Prin urmare, metodele statistice aplicate confirma existenta unei
regiuni de formulare robuste.

Proprietatile de curgere evaluate prin indicele Carr si raportul Hausner au fost influentate
predominant de MCC, in timp ce acidul stearic a manifestat o contributie secundara. Absenta
interactiunilor semnificative intre factori indica formarea unui sistem granular stabil, fara fenomen
de aglomerare sau segregare dependenti de compozitie. In consecinti, proprietatile de debitare si
omogenitate ale amestecului nu sunt sensibile la variatii minore ale excipientilor, ceea ce
reprezintd un avantaj major pentru reproductibilitatea procesului tehnologic.

Constantele de dizolvare ale OrK si Spir nu au prezentat dependentd semnificativa de factorii
de formulare. Aceasta demonstreaza absenta formarii unei matrice hidrofobe sau a unui sistem
difuzional capabil sa controleze eliberarea SA. In cazul preparatelor orale de tip pulbere pentru
reconstituire, eliberarea imediatd reprezintd conditia esentiald pentru biodisponibilitate.
Stabilitatea constantelor de dizolvare confirmd faptul cd dispersia particulelor dupa administrare
este determinatd de proprietatile intrinseci ale SA si nu de compozitia excipientilor.

AspK si AspMg, avand solubilitate ridicatd, nu constituie factori limitativi ai eliberarii, iar
Spir devine componentul determinant al comportamentului biofarmaceutic. Independenta cineticii
de dizolvare fatd de variatille excipientilor demonstreaza cd formularea nu prezintd risc de
modificare a biodisponibilitdtii in conditii normale de fabricatie.

Astfel, analiza factoriald si metoda suprafetelor de raspuns confirma reciproc existenta unei
regiuni optime extinse, in care variatille cantitative ale excipientilor nu modifica semnificativ
parametrii tehnologici si biofarmaceutici. Formularea selectatd poate fi consideratd stabild si
reproductibild, fiind adecvatd pentru dezvoltarea unei forme farmaceutice orale cu dizolvare
imediata.

Aplicarea designului factorial a permis evaluarea rapida a influentei factorilor de formulare asupra
parametrilor critici ai pulberii.

Ajustarea comporzitiei selectate.

Compozitia finald a fost aleasd 1n baza stabilitdtii parametrilor, reproductibilitatii
experimentale si concordantei rezultatelor obtinute prin metode diferite de modelare. Alegerea nu
se bazeaza pe un punct matematic singular, ci pe pozitionarea in centrul domeniului stabil de

formulare (tabelul 12).

82



O astfel de abordare este preferabila pentru dezvoltarea industriala, deoarece minimizeaza
riscul deviatiilor de calitate si asigurd mentinerea caracteristicilor produsului pe durata fabricatiei
si depozitarii.

Tabelul 12. Componenta formularii optime selectate

Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate
Aspartat de potasiu semihidrat 0,140 Ph. Eur.
Aspartat de magneziu dihidrat 0,158 Ph. Eur.
Orotat de potasiu 0,150 Ph. Eur.
Spironolactona 0,024 Ph. Eur.
Celuloza microcristalind 1,506 Ph. Eur.
Acid stearic 0,02 Ph. Eur.
Aromatizant 0,002 Ph. Eur.
TOTAL 2,0

3.3.2. Optimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea metodei Sediment Delivery
Model

Evaluarea comportamentului tehnologic al pulberilor a fost realizata utilizand metodologia
SeDeM (Sediment Delivery Model), care permite aprecierea globala a aptitudinii la prelucrarea
prin corelarea parametrilor de densitate, curgere si compresibilitate. Metoda SeDeM este un
instrument utilizat pentru caracterizarea preformulativa a pulberilor, in special pentru a determina
daca o substantd este potrivitd pentru compresia directd in obtinerea comprimatelor. Aceasta
metoda permite identificarea excipientilor adecvati si optimizarea formuldrilor farmaceutice fara
a finecesard granulatia prealabild. La aceastd etapa, SeDeM permite calcularea cantitatii optime
de excipient de umplere necesar pentru a obtine un amestec cu proprietdti tehnologice adecvate
[100, 166].

Analiza a fost efectuatd pentru toate modelele de amestecuri de excipienti F1-F17 si pentru
modelele cu substante active M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M§, M13, M14, M16 si M17, pe
baza parametrilor specifici metodei: densitatea aparenta si tasata, indicele Carr, raportul Hausner,
unghiul de inclinare, timpul de curgere si coeziunea (Anexa 9).

Toti parametrii analizati sunt convertiti in valori radiale si reprezentati grafic sub forma unei
diagrame radiale. Valorile sunt cuprinse intre 0 si 10, iar cu cat un parametru are o valoare mai
mare, cu atat pulberea este mai potrivita pentru compresia directa. Valori peste 5 indica proprietati
favorabile, in timp ce valori sub 5 sugereaza necesitatea ajustarii formularii, fie prin granulatie, fie
prin adaugarea unor excipienti adecvati (figura 22).

Reprezentarea grafica sub forma de diagrame radiale SeDeM a permis vizualizarea

profilului tehnologic al fiecarui model si compararea directd a acestora, facilitind identificarea
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formularilor cu proprietati optime de curgere si compresibilitate. Diagramele radiale SeDeM
obtinute pentru modelele de amestecuri de excipienti au evidentiat profiluri neregulate pentru
formularile F9, F10, F11, F12, F15, indicand un comportament tehnologic neuniform si o
aptitudine redusa la prelucrare. Din acest motiv, analiza a fost continuata pentru modelele cu SA:
M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, M13, M14, M16 si M17, in vederea identificarii

formularilor cu proprietati tehnologice superioare.

F8 M8
Bulk density... Bulk...
8.00 10.00
Flowability..6.00 Tapped... Flowability... Tapped...
2.
Angle of.. © 0.00 Inter-... Angle of..  0.00 Inter-...
Hausner.. Carr Index (IC) Hausner... Carr Index...
Cohesion... Cohesion...
F13 M13
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowability... Tapped... Flowability... Tapped...
Angle of.. 0.0 Inter-... Angle of.. 0. Inter-...
Hausner... Carr Index... Hausner... Carr Index...
Cohesion... Cohesion...
F17 M17
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowability... Tapped... Flowability:... Tapped...
5
Angle of..  0.00, Inter-... Angle of.. 0. Inter-...
Hausner... Carr Index... Hausner... Carr Index...
Cohesion... Cohesion...

Figura 22. Diagrame radiale SeDeM pentru formularile experimentale
Compararea diagramelor SeDeM a ardtat ca cele mai echilibrate si apropiate de domeniul
optim al diagramelor radiale au fost obtinute pentru modelele M8, M13 si M17, acestea
demonstrand cea mai bund combinatie a parametrilor de curgere si compresibilitate si fiind
selectate pentru etapele ulterioare de optimizare.

Analiza comparativa a evidentiat ca majoritatea modelelor prezintd variatii ale parametrilor
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tehnologici in functie de compozitia excipientilor, nsd doar unele dintre acestea se incadreaza
integral in domeniul optim al indicilor SeDeM. Pe baza profilurilor radiale si a valorilor medii ale
parametrilor, au fost selectate modelele M8, M13 si M17, care au demonstrat cel mai favorabil
comportament tehnologic, caracterizat prin valori adecvate ale indicelui Carr, raportului Hausner
si parametrilor de curgere.

Aceste modele au fost considerate cele mai potrivite pentru etapele ulterioare de optimizare
si dezvoltare a formei farmaceutice, deoarece asigura un echilibru optim intre proprietatile de
densificare si capacitatea de curgere, conditii esentiale pentru obtinerea unui proces tehnologic

reproductibil si stabil.

3.3.3. Tehnologia de obtinere a pulberii combinate cu AspK, AspMg, OrK si Spir

Elaborarea tehnologiei de obtinere a acestei pulberi implicd optimizarea proceselor de
prelucrare a componentelor active si selectarea metodelor adecvate pentru asigurarea omogenitatii,
stabilitatii si biodisponibilitatii produsului final. Etapele tehnologice trebuie sd fie conforme cu
cerintele farmacopeice si cu bunele practici de fabricatie (GMP), pentru a garanta un preparat cu
parametri de calitate constanti si eficacitate terapeutica optima.

In aceastd sectiune, sunt prezentate aspectele esentiale ale tehnologiei de obtinere a pulberii
combinate, incluzind metodele de prelucrare a materiilor prime, procesul de amestecare si
conditionare, precum si controlul calitatii produsului finit.

Formula pulberii combinate este conceputa pentru a asigura o distributie uniforma a SA si

excipientilor, contribuind astfel la eficacitatea si stabilitatea produsului final (tabelul 13).

Tabelul 13. Compozitia pulberii combinate elaborate

Denumirea materiei prime | Cantitatea, g Conditii de Rolul
calitate
Aspartat de potasiu semihidrat 0,140 Ph. Eur. 10 Surséd de potasiu, implicat in mentinerea

echilibrului electrolitic si functia celulara.
Sursda de magneziu, esential pentru

Aspartat de magneziu dihidrat 0,158 Ph. Eur. 10 activitatea enzimatica si functia
neuromusculara.
Orotat de potasiu 0,150 Ph. Eur. 10 Con_trlbglg la tf?‘”?"’"““' mtracelularal
potasiului si sprijind metabolismul celular.
. ~ Diuretic economisitor de potasiu, utilizat
Spironolactond 0,024 Ph. Eur. 10 pentru echilibrarea retentiei de fluide.
Celuloza microcristalini 1,508 Ph Eur. 10 Diluant, asigura uniformitatea amestecului

si imbunatateste curgerea pulberii.

Acid stearic 0,02 Ph. Eur. 10 . Ll{bflﬁam’ previne ?qemrea 3*

imbunatiteste procesabilitatea pulberii.

Imbunatateste gustul si acceptabilitatea
produsului.

Aromatizant de limaie 0,0002 Ph. Eur. 10
Total 2,0

Pulberea contine AspK semihidrat (0,140 g), o sursd esentiald de potasiu, implicat in
mentinerea echilibrului electrolitic si in buna functionare a celulelor. Alaturi de acesta, AspMg

dihidrat (0,158 g) furnizeaza magneziu, un element esential pentru activitatea enzimatica si functia
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neuromusculard. OrK (0,150 g) contribuie la transportul intracelular al potasiului si sprijina

metabolismul celular, avand un rol important in procesele biochimice.

Componenta farmacologica activa principala este Spir (0,024 g), un diuretic economisitor
de potasiu utilizat pentru reglarea echilibrului hidroelectrolitic si reducerea retentiei de fluide.

Pentru a asigura omogenitatea amestecului si o manipulare optima, formularea include si
excipienti. MCC (1,508 g) actioneazd ca diluant, conferind uniformitate amestecului si
imbundtatind proprietdtile de curgere ale pulberii. Acidul stearic (0,020 g) este utilizat ca
lubrifiant, prevenind aderarea particulelor si facilitind procesabilitatea amestecului. In plus, pentru
imbundtatirea caracteristicilor organoleptice, este adaugat un aromatizator (0,0002 g), menit sa
creasca acceptabilitatea produsului.

Cantitatea totald a pulberii obtinute este de 2,0 g, iar toate componentele respecta
specificatiile calitatii conform Ph. Eur.

Fiecare componentd a pulberii combinate prezinta caracteristici fizice specifice, esentiale

Substante active:

e AspK semihidrat - se prezinta sub forma de pulbere cristalina alba, slab alba sau incolora, foarte
usor solubila 1n apa si usor higroscopica. Datorita proprietatii sale de a atrage umiditatea, este
necesara protectia impotriva absorbtiei de apa in timpul depozitarii.

e AspMg dihidrat - pulbere cristalind, alba sau fard culoare, usor solubild in apa. Prezinta o
stabilitate buna, dar poate fi sensibild la umiditate, necesitand conditii de depozitare controlate.

e OrK - pulbere cristalind, alba sau usor galbuie, foarte greu solubild in apa, ceea ce poate
influenta biodisponibilitatea sa si usor solubild in solutie de hidroxid de sodiu 10%. De aceea,
este importanta reducerea dimensiunii particulelor pentru o dispersie optima in amestec.

e Spir - pulbere fina, alba sau galbuie, practic insolubild in apa, dar solubila in solventi organici
precum etanolul 96%. Prezintd o tendintd de agregare, necesitand tehnici adecvate de
omogenizare in formulare.

Excipienti:

e Celuloza microcristalind - pulbere fina alba, cu structura fibroza, utilizata ca agent de umplere
si pentru imbunatatirea fluxului pulberii. Are proprietati excelente de compresibilitate si poate
contribui la stabilizarea amestecurilor.

e Acid stearic - pulbere fina alba, hidrofoba, utilizata ca lubrifiant. Are rolul de a reduce frecarea
dintre particule si de a preveni aderarea acestora la suprafetele echipamentelor utilizate in
procesul tehnologic.

e Aromatizant de lamaie - pulbere galbuie, foarte fina, usor solubild in apa, utilizata in cantitati

extrem de mici pentru imbunatatirea caracteristicilor senzoriale ale produsului.
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Datoritd diferentelor de solubilitate si tendintei unor componente de a absorbi umiditate,
formularea si procesul tehnologic trebuie sd includd masuri pentru mentinerea omogenitatii si
stabilitatii amestecului pe durata procesarii si depozitarii.

Prepararea pulberii combinate se realizeaza printr-un proces tehnologic bine definit, care
asigurda omogenitatea amestecului, stabilitatea fizico-chimica si disponibilitatea farmaceutica
optimd a SA, pe baza caruia a fost elaborat regulamentul tehnologic de producere (Anexa 10).
Procesul respecta cerintele Ph. Eur. si GMP.

Etapele tehnologice ale procesului de obtinere

» Prelucrarea si controlul materiilor prime

Inainte de utilizare, fiecare componenta este supusa unui control de calitate pentru a verifica
conformitatea cu specificatiile farmacopeice. Se analizeazda parametri precum aspectul,
solubilitatea, umiditatea, dimensiunea particulelor si puritatea.

» Cantarirea materiilor prime

Substantele active si excipienti au fost cantariti individual conform compozitiei stabilite,

utilizand balanta analiticd electronica (Radwag, Polonia), cu precizie +0,1mg.
» Prelucrarea materiilor prime

Pentru a asigura un amestec uniform, SA si excipientii sunt supusi unor procese de maruntire
si cernere. Maruntirea se realizeaza cu ajutorul unui mojar industrial, pentru a obtine particule de
dimensiuni uniforme. Cernerea se efectueaza utilizdind site farmaceutice standardizate (cu
dimensiuni de 160-500 pm pentru a elimina eventualele aglomerari si a imbunatati dispersia
ingredientelor active).

*  Amestecarea ingredientelor active si excipientilor

In mojar se pulverizeaza MCC pentru a acoperi porii mojarului In totalitate, se trece pe o
capsuld de hartie, lasand o cantitate mica in mojar. Treptat se adauga acidul stearic, Spir, OrK,
AspK, AspMg si, in final, aromatizatorul. Pulberea obtinutd se tritureaza, apoi se amestecd bine
cu restul MCC pana la omogenitate.

»  Omogenizarea finala

Pulberea se amesteca bine pentru a elimina eventualele aglomerdri si a asigura o distributie
uniforma a particulelor.

»  Ambalarea si depozitarea

Pulberea este ambalata in sachete (plicuri de hartie/aluminiu/polietilend) sigilate termic, n
functie de destinatia sa farmaceuticd. Ambalajele sunt etichetate corespunzitor, indicdnd
compozitia, doza recomandata, conditiile de pastrare si termenul de valabilitate.

= Depozitare

Produsul este depozitat la temperatura controlata (sub 25 °C) si umiditate relativa sub 60%
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pentru a preveni degradarea componentelor.

Dupa obtinerea pulberii, se efectueaza o serie de teste de control al calitatii, conform
normelor farmaceutice prevazute in Ph. Eur., ed. 10, FR, ed.X si recomandarile ghidurilor
internationale pentru ,,Pulveres perorales”, in baza carora a fost elaboratd monografia
farmacopeica (Anexa 10).

Tn capitolul 3 medicamentele combinate reprezintd aproximativ 30-35% din produsele
utilizate in practica medicald generald si circa 20% din terapia spitaliceasci. In Republica
Moldova, suplimentele alimentare care contin potasiu sunt numeroase, Insd numarul
medicamentelor cu statut oficial este limitat si dominat, in principal, de produse generice.

Potasiul este utilizat in practica sub forma de clorurd, citrat, hidrocarbonat, aspartat si orotat,
administrate pe cale orala (39-780 mg K) sau parenterald, in functie deseveritatea hipopotasemiei.
Produsele medicamentoase per os asigura, de regula, 1-2 mEq K* per doza, corespunzitor la
aproximativ 39-120 mg de potasiu, in timp ce formele cu clorura depotasiu cu eliberare prelungita
pot asigura 10-20 mEq K* per doza, echivalentul a 390-780 mg potasiu.

in etapa de preformulare a pulberii combinate cu efect de corectic a hipopotasemiei,
compatibilitatea termicad si structuralda a SA (AspK, AspMg, OrK, Spir) cu excipienti uzuali
(MCC, MgStear, acid citric, manitol, zaharina, lactoza etc.) a fost evaluatd prin DSC si
spectroscopie FTIR-ATR, utilizand substante individuale si amestecuri binare 1:1 (m/m).

Toate benzile caracteristice ale SA au fost regasite in spectrele FTIR ale amestecurilor binare
SA-SA, fiind observate doar deplasari minore si variatii de intensitate, atribuite suprapunerii spectrale
si interactiunilor intermoleculare slabe (in special legdturi de hidrogen), fara aparitia unor benzi noi
Au fost selectate combinatii cu Ex pentru analiza termici DSC. In urma analizelor realizate prin
spectroscopia FTIR si DSC, a fost confirmata prezenta unor interactiuni intre SA si excipienti ca
manitol, acid citric si zaharina, evidentiate prin aparitia de benzi noi si modificari semnificative ale
profilurilor termice. Ca urmare, acesti excipienti au fost exclusi din formulare. in cazul MCC si al
MgStear, au fost observate doar deplasari minore ale benzilor caracteristice, fara aparitia unor noi
semnale, ceea ce indica interactiuni intermoleculare slabe si o bund compatibilitate cu SA.

Analiza parametrilor tehnologici a evidentiat influenta semnificativd a compozitiei asupra
proprietatilor de curgere ale pulberilor. Cresterea continutului de MCC, precum si asocierea
acesteia cu acidul stearic si fructoza, au determinat imbundtatirea densitatii aparente, reducerea
coeziunii si optimizarea comportamentului de curgere. In schimb, formularile cu continut redus
sau absent de MCC au prezentat valori ale parametrilor in afara limitelor acceptate, confirmand
rolul determinant al acestui excipient in asigurarea caracteristicilor tehnologice adecvate. In baza
rezultatelor obtinute, modelele M8, M13 si M17 au demonstrat cele mai bune proprietati de

curgere si au fost selectate ca variante optime pentru etapele ulterioare de dezvoltare si evaluare.
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Aplicarea design-ului factorial Design-Expert a permis evaluarea influentei factorilor de
formulare si a interactiunilor acestora asupra proprietatilor fizico-tehnologice ale pulberilor.
Analiza variabilelor dependente a evidentiat o influentd semnificativa a formuldrii asupra
proprietétilor de compresibilitate, curgere si dizolvare. Analiza suprafetelor de raspuns arata ca la
madrirea cantitatii de acid stearic, procesul de dizolvare al ambelor principii active este mai lent,
fapt explicat prin formarea de straturi hidrofobe care incetinesc eliberarea principiilor active in
mediu gastric. Marirea continutului de celuloza microcristalina incetineste dizolvarea. Formularea
MI13 a prezentat cele mai bune caracteristici tehnologice, fiind asociatd cu valori minime ale
indicelui Carr si raportului Hausner, precum si cu cea mai mare constanta de dizolvare pentru OrK.
Rezultatele confirma rolul MCC in optimizarea structurii pulberii, fard impact negativ asupra
dizolvarii Spir, recomandand formularea M13 ca variantd optimi. in consecintd, modelele M8,
M13 si M17 au fost considerate optime si selectate pentru investigatiile ulterioare, intrucat au
prezentat parametri tehnologici corespunzatori.

Aplicarea metodologiei SeDeM a permis identificarea formularii optime (M8, M13 si M17),
care au prezentat un profil tehnologic echilibrat si valori favorabile ale indicelui SeDeM. Aceste
formulari au fost selectate pentru continuarea studiilor si dezvoltarea formei farmaceutice finale.

Prin analiza parametrilor biofarmaceutici, s-a stabilit ca in stomac, precum si in duoden,
substantele ca AspK, AspMg si OrK se regasesc predominant in forma neionizatd, in proportie foarte
ridicatd (99%), ceea ce indica o disponibilitate favorabild pentru absorbtie. In cazul Spir, forma
neionizatd predomina in mediul gastric, unde atinge valori foarte mari (99%), in timp ce in duoden
procentul acesteia scade semnificativ, pand la aproximativ 32%, concomitent cu cresterea fractiei
ionizate. In plasma (pH 7,4) substantele studiate se regisesc in continuare preponderent in forma
neionizata (in special aspartatii si orotatul), in timp ce Spir rimane majoritar in forma ionizata. Totusi,
gradul ridicat de neionizare in stomac indica faptul ca forma farmaceuticad administratd oral prezinta
premise favorabile pentru initierea procesului de absorbtie incd din mediul acid.
formularile investigate prezintd profiluri diferite de eliberare, influentate de compozitia
excipientilor si de pH-ul mediului. Tn mediul acid, toate SA au evidentiat o cedare rapida, OrK
fiind aproape complet dizolvat, iar Spir atingand criteriul de acceptare in formularile M8 si M13,
in timp ce M17 a prezentat o viteza de dizolvare mai redusa, necesitdnd optimizare.

In mediu neutru, AspK si AspMg au demonstrat o eliberare rapida si constanta, in timp ce
Spir a prezentat o solubilitate limitata. in ansamblu, testul de dizolvare confirma un comportament
farmaceutic adecvat al formularilor, cu performante optime pentru M8 si M13, care au fost

selectate pentru continuarea studiilor de dezvoltare.
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4. ELABORAREA METODELOR DE ANALIZA PENTRU PULBEREA
COMBINATA

4.1. Metode chimice si fizico-chimice de identificare si determinarea puritatii

4.1.1. Metode chimice si fizico-chimice utilizate pentru identificarea SA

In urma reactiilor calitative efectuate conform metodei descrise in capitolul 2.2, a fost
confirmata prezenta ionilor de potasiu, magneziu, aspartat si orotat, precum si a Spir, prezentate
in Anexa 11. Tehnica de lucru este prezentata in cap. 2.2 conform Ph. Eur. 10. lonul de potasiu a
fost identificat prin formarea unui precipitat alb cristalin de hidrotartrat de potasiu (dupa frecarea
solutiei cu o bagheta de sticla si racirea sub jet de apa rece), precum si aparitia unui precipitat
galben cristalin caracteristic sarii de K2Na[Co(NOz2)s], confirmand prezenta K* in probele
analizate. lonul de magneziu a fost confirmat prin formarea unui precipitat alb cristalin de fosfat
de amoniu-magneziu MgNH4POg4, insolubil in acid acetic, solubil in acizi minerali. Aspartatul a
fost evidentiat prin reactia cu ninhidrind, care a generat o coloratie albastru-violet intensa,
caracteristicd aminoacizilor alifatici. Orotatul a fost identificat prin aparitia unei coloratii rosii
intense in prezenta ionilor Fe3*, evidentiind formarea sarurilor ferice specifice orotatului. Spir a
fost confirmata prin aparitia unei fluorescente galben-verzui, urmata, dupa incalzire, de
dezvoltarea unei coloratii rosii intense si degajarea de H2S, reactie specifica fragmentelor tio-
derivate, formate in urma mineralizarii.

Prin metoda spectrofotometrica descrisa in capitolul 4.2 a fost realizata identificarea OrK,

Spir si a ionului aspartat din forma farmaceutica prin nregistrarea spectrelor in UV-Vis ale

solutiilor preparate in concentratiile indicate, fiind comparate cu spectrele solutiilor-standard
(figura 23).
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Figura 23. Spectrele de absorbtie ale substantelor active din forma farmaceutica, utilizate
in identificare prin metoda spectrofotometrici UV-Vis: a si d- orotat de potasiu si standard
in hidroxid de sodiu 0,1M R; b si e -spironolactona si standard in metanol (R); ¢ si f- ion
aspartat si standard in apa in urma reactiei cu ninhidrina (R) 10g/L in metanol (R)
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OrK: spectrul in UV al solutiei preparate din pulbere, corespunzdtoare concentratiei de
0,002% OrK in solutiec 0,1 M hidroxid de sodiu (R), prezintd un maxim de absorbtie la 286 + 2
nm, caracteristic SA.

Spir: spectrul in UV al solutiei preparate din pulbere, corespunzatoare concentratiei de
0,001% Spir in metanol (R), prezinta un maxim de absorbtie la 239 + 2 nm, caracteristic SA.

lonul aspartat: spectrul in domeniul vizibil al solutiei obtinute din pulbere, corespunzatoare
concentratiei de 0,001% ion aspartat, dupa reactia cu ninhidrina 10 g/L in metanol (R), prezintd un
maxim de absorbtie la 402 + 2 nm, caracteristic complexului colorat format.

MetodaHPLC cu detector UV: pe cromatogramele solutiei-proba, obtinuta la ,,Dozare” (cap.
4.4), valorile timpului de retentie ale picurilor de SA (OrK 100 pg/mL cu tr =2,38 la 279 nm si
Spir 15 pg/mL cu tr=7,18 la 240 nm) corespunde cu valorile timpului de retentie ale picurilor
corespunzatoare pe cromatogramele solutiilor-standard (OrK 100 ug/mL cu tr=2,36 la 279 nm si
Spir 50 pg/mL cu tr =7,41 la 240 nm) (Ph. Eur. 2.2.29) (figura 24).
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Figura 24. Cromatogramele solutiilor-standard si ale solutiilor-proba din forma
farmaceutica, utilizate in identificare prin metoda HPLC cu detector UV: a -
spironolactona standard; b - orotat de potasiu standard; ¢ - spironolactona si d - orotat de
potasiu din forma farmaceutica

Metoda HPLC cu detector de fluorescentd. Pe cromatogramele solutiei-proba, obtinute la
,,Testul de dizolvare a pulberii” (cap. 4.9), valorile timpului de retentie ale picurilor de SA (AspK
si AspMg 37,59 pg/mL (0,282 mmol/L) cu tr=2,75 la 336 nm) corespund cu valorile timpului de
retentie ale picurilor corespunzatoare pe cromatogramele solutiei-standard 37,24 pug/mL (0,28

mmol/L) cu tr=2,78 la 336 nm (Ph. Eur. 2.2.29), prezentate in figura 25.
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Figura 25. Cromatogramele solutiilor-standard si ale solutiilor-proba din forma
farmaceutica, utilizate in identificare prin metoda HPLC cu detector fluorimetric: a -
aspartat de potasiu si aspartat de magneziu standard; b - aspartat de potasiu si aspartat de
magneziu din forma farmaceutica.

4.1.2. Evaluarea purititii substantelor active prin CSS si HPLC

Evaluarea puritatii SA din forma farmaceuticd a fost realizata utilizind doud tehnici
complementare: cromatografia pe strat subtire (CSS) si cromatografia lichidd de 1inalta
performanta (HPLC). Ambele metode permit aprecierea gradului de puritate, detectarea
eventualelor impuritati si confirmarea identitatii componentelor analizate.

Evaluarea puritatii SA prin CSS

Analiza impuritatilor inrudite chimic pentru AspK si AspMg se procedeaza conform
prevederilor de la ,,Cromatografie pe strat subtire” (Ph. Eur. 2.2.27.; FR, ed. X, p. 1044;
IX.C.26.2), utilizand placi de silicagel 60/UV 254 ca adsorbant. Sistemul de developare reprezinta
un amestec din: 1-butanol (R) - acid acetic glacial (R) - apa (60:20:20), ce asigura separarea
sarurilor de aspartat din probd, impuritatilor si standardelor corespunzatoare.

Pentru efectuarea CSS au fost pregatite cinci solutii de aplicant:

Solutia a: 20 mg (masa exactd) AspK semihidrat standard se completeaza cu apa la 10 mL,
intr-un balon cotat;

Solutia b: 20 mg (masa exacta) AspMg dihidrat standard se completeaza cu apa la 10 mL,
intr-un balon cotat;

Solutia c: 0,73 g (masa exactd) se agitd cu 15 mL apa, se mentine pe baia de ultrasunet timp
de 2 min, amestecand periodic, se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 25 mL, intr-un balon
cotat prin spalarea filtrului cu apa.

Solutia d: 5 mL solutie ,,c” se dilueaza cu apa la 10 mL, intr-un balon cotat;

Solutia e pentru verificarea capacitdtii de separare a sistemului cromatografic: 10,0 mg
substantd de acid aspartic standard si 10,0 mg de acid glutamic standard se trec intr-un balon cotat
cu capacitate de 25 mL, se adauga 10 mL apa, se mentine pe baia cu ultrasunet timp de 30 sec,

amestecand periodic. Dupa racire pana la temperatura 20+1 °C se completeazd volumul pana la

cotd cu acelasi solvent.

92



Pe linia de start a placii cromatografice se aplica cate 5 pl de solufie a (10 pg AspK
semihidrat standard), solutie b (10 pg AspMg dihidrat standard), solutie de analizat ¢ (20 pg),
solutie de analizat d (10pg), solutie e de verificarea capacitatii de separare (cate 2 pg).

Placa cromatografica se introduce 1n vasul cromatografic cu developant, se lasa pana cand
acesta a migrat pe o distantd de aproximativ 10 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer
timp de 30 min. Placa se pulverizeaza uniform cu ninhidrina (R) 0,2% in etanol (R), se usuca in

etuva la 60 °C, timp de 15 min si se examineaza imediat la lumina zilei (figura 26).
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Figura 26. Cromatograma CSS solutiilor: I- Solutia a, |11- Solutia b, 111-Solutia c, 1V-
Solutia e, V- Solutia d
Pe cromatogramele solutiilor-proba c si d, in afara spot-urilor principale corespunzitoare
AspK si AspMg, n-au aparut alte spot-uri suplimentare, spot-urile de adsorbtie sunt clar vizibile.

Pe cromatograma solutiei e pentru verificarea capacitatii de separare a sistemului pe placa
se observa clar vizibile doud spot-uri de adsorbtie, bine separate, ce nu diferd semnificativ prin
intensitatea culorii.

Evaluarea puritatii SA prin HPLC

Analiza impuritatilor inrudite chimic pentru OrK si Spir se procedeaza conform capitolului
4.3.2 ’Dozare prin HPLC a SA” (Ph. Eur. 2.2.29.; FR, ed. X, p. 1044 (1X.C.26.4))

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei-placebo: 0,305 g (masd exactd) amestec de
excipienti, se dizolva in 15 mL amestec de solventi (MeOH:0,1% H3PO4=50:50, V/V), se mentine pe
baia de apa ultrasonora 30 secunde, amestecand periodic. Dupa racire la temperatura 20+1 °C se
completeaza cu acelasi amestec de solventi pana la 25 mL, intr-un balon cotat, se omogenizeaza.
Solutia obtinuta se centrifugheazi timp de 5 min la 3 000- 4 000 rotatii per minut. 0,8 mL solutie
centrifugata se dilueaza cu acelasiamestec de solventi panala 10 mL, intr-un balon cotat, sise filtreaza
prin filtru de membrana 0,45um. Solutia filtratd contine excipienti in raport corespunzator fara SA.

Modul de lucru: cate 20 pL solutie-proba, solutie-standard si solutie-placebo se injecteaza
consecutiv in sistemul cromatografic, obtinand cel putin cate 3 cromatograme.

Pe cromatogramele solutiei-probd valorile timpului de retentie ale picurilor de Spir, OK
trebuie sd corespundd cu valorile timpului de retentie ale picurilor corespunzitoare din

cromatogramele solutiei-standard. Valoarea ariei picului oricdrei impuritdti prezente pe
93



cromatograma solutiei-proba, nu depaseste 0,3% din aria picului a solutiei-standard Spir si OrK.
Valoarea sumei ariilor tuturor picurilor adaugatoare (in afara de picurile de Spir si OrK) prezente
pe cromatograma solutiei-probd, nu depdseste 3% din suma ariilor picurilor de Spir si OrK. S-a

ignorat orice pic cu timpul relativ de retentie mai mic de 0,3 fatd de picul Spir si OrK (figura 27).
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Figura 27. Cromatogramele solutiei-proba (a), solutiei-standard de Spir (b), solutiei-
standard OrK (c) si solutiei-placebo (d) la 240 nm si 279 nm.

4.2. Elaborarea si validarea metodelor de dozare a substantelor active din pulberea
combinata

Metoda spectrofotometrica UV-Vis se numara printre cele mai utilizate tehnici analitice n
analiza farmaceutica, datorita simplitatii de aplicare, sensibilitatii adecvate, reproductibilitatii
bune si costurilor reduse. Aceastd metoda este frecvent utilizatd pentru identificarea, dozarea si
controlul calitdtii substantelor active si al formelor farmaceutice, atat in activitatea de cercetare,
cat siin controlul de rutina [90, 93, 105, 132, 136, 152].

Elaborarea metodei spectrofotometrice presupune stabilirea unor conditii optime de analiza,
precum alegerea solventului adecvat, determinarea lungimii de unda corespunzatoare absorbtiei
maxime (Amax), evaluarea liniaritatii raspunsului analitic si asigurarea selectivitatii metodei.
Totodatd, metoda trebuie sa permitd determinarea cantitativd corectd a substantei analizate in

prezenta excipientilor sau a altor componente ale formei farmaceutice [19, 132].
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4.2.1.Validarea metodei spectrofotometrice pentru OrK

In procesul elaboririi metodei spectrofotometrice pentru analiza si controlul OrK a fost
evaluata solubilitatea OrK in diferiti solventi, in scopul obtinerii unor solutii clare, stabile in timp.
Conform datelor farmacopeice, OrK este foarte greu solubil n apa, solubil in hidroxid de sodiu
10%. Pentru stabilirea conditiilor spectrofotometrice favorabile, au fost investigate solutii alcaline
diluate de diferite concentratii (0,01 M, 0,1 M si 1 M), incluzand hidroxid de sodiu (NaOH),
hidroxid de potasiu (KOH), hidroxid de calciu [Ca(OH)z], carbonat de calciu (CaCOs3) si hidroxid
de magneziu (Mg(OH)z2). S-a constatat ca solubilitatea OrK creste semnificativ in mediu alcalin,
ca urmare a ionizarii grupdrilor functionale ale acidului orotic. Dintre solventii testati, solutia de
hidroxid de sodiu 0,1 M a asigurat dizolvarea completd a substantei si obtinerea unor solutii
limpezi si stabile in timp, corespunzatoare cerintelor analizei spectrofotometrice.

Pe baza solventului selectat a fost elaborata si validata metoda spectrofotometrica UV -Vis
pentru analiza calitativa a OrK. Metoda a fost validatd conform prevederilor ghidului ICH Q2
(R1), fiind evaluati parametrii de liniaritate, precizie, exactitate, specificitate, limita de detectie si
limita de cuantificare. Rezultatele obtinute au confirmat respectarea legii Bouguer-Lambert-Beer
intr-un interval adecvat de concentratii si un raspuns analitic reproductibil (Anexa 12) [19, 99,
105, 132].

Pregatirea solutiei-proba pentru determinarea OrK: 0,035 g (masa exacta) se dizolva in 10
mL solutie 0,1 M NaOH, se tine 30 sec pe baie ultrasonora, si se completeaza cu acelasi solvent la
25 mL, intr-un balon cotat. Se filtreaza prin hartie de filtru. 2mL de filtrat se dilueaza cu acelasi
solvent la 10 mL, intr-un balon cotat, obtinandu-se o concentratie de 20 pg/mL.

Pregatirea solutiei stock standard OrK: 0,025 g (masa exactd) OrK standard se dizolva in
15 mL hidroxid de sodiu 0,1 M si se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL, intr-un balon cotat.
Se obtine solutia stock standard de OrK 100 ug/mL.

Pregatirea solutiei-standard de OrK pentru dozare: 2 mL solutie stock standard OrK se
dizolva in 5 mL hidroxid de sodiu 0,1 M si se completeaza cu acelasi solvent la 10 mL, intr-un
balon cotat. Se obtine solutia-standard de OrK pentru dozare 20 ug/mL.

Prepararea solutiei-placebo. Substantele auxiliare au fost cantarite in cantitatile necesare
pentru a prepara 20 de pulberi, amestecate si omogenizate intr-un mojar. Masa medie a pulberii de
1,528 g se cantareste si se introduce intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 mL si se dizolva in
10 mL 0,1 mol/L NaOH (R), se mentine pe baia deultrasunet timp de 15 sec, amestecand periodic.
Dupa racire pana la temperatura 20+1 °C, se completeazd volumul pana la cota cu acelasi solvent
si se filtreaza prin hartie defiltru. 1 mL din aceasta solutie obtinuta se introduce intr-un balon cotat
cu capacitatea de 10 mL si se completeaza volumul pana la cota cu acelasi solvent. Solutia-placebo

a fost analizata la spectrofotometrul Agilent 8453 la A=286+2 nm, in cuva de 10 mm.
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Liniaritatea metodei spectrofotometrice UV-Vis a fost evaluata prin analiza a cinci solutii-
standard de OrK, cu concentratiile de 5, 10, 20, 30 si 50 ug/mL prin luarea alicotei (0.5, 1.0, 2.0,
3.0 51 5.0 mL) din solutia stock standard OrK si completarea cu acelasi solvent la 10 mL, ntr-un
balon cotat. Masurarile au fost efectuate la A=286 nm, corespunzatoare maximului de absorbtie al

OrK (figura 28).
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Figura 28. Liniaritate pentru a cate trei serii experimentale: a - curbele de calibrare sib -
spectrele UV ale solutiilor-standard orotat de potasiu la diferite niveluri de concentratie (5-
50 pg/mL)

Pentru fiecare nivel de concentratie, determinarile au fost realizate cate 5 determinari pentru
3 serii, iar valorile medii ale absorbantei au fost utilizate pentru prelucrarea rezultatelor (tabelul
A12.1). Curbele de calibrare obtinute sunt prezente in figura 28. In urma analizei, s-a stabilit cd in
domeniul de concentratii 5-50 pg/mL se respecta legea lui Bouguer-Lambert-Beer. Relatia dintre
absorbanta si concentratie este liniara, fiind descrisa de ecuatia de regresie liniard: ymed=0.0331x
+ 0.0138 cu R? = 0.9998, panta dreptei=0,0331, ceea ce confirmad liniaritatea corespunzitoare a
metodei spectrofotometrice UV-Vis in intervalul 5-50 pg/mL si demonstreaza aplicapitibilitatea
acesteia pentru determinarea cantitativa a OrK (tabelul A12.1).

Limita de detectie (LOD) si limita de cuantificare (LOQ) pentru orotatul de potasiu (OrK) au
fost determinate conform recomandarilor ghidului ICH Q2 (R1), pe baza pantei curbei de calibrare (a)
si a deviatiei standard, folosind urmatoarea ecuatie: LOD = 3,3 *SD/a si LOQ = 10 *SD/a. Valorile
medii obtinute au fost LOD = 0,119 ug/mL si LOQ = 0,361 pg/mL, ceea ce indica sensibilitatea
adecvata a metodei spectrofotometrice pentru determinarea cantitativa a substantei analizate.

Acuratetea metodei spectrofotometrice de analizd a orotatului de potasiu (OrK) a fost
stabilita prin aplicarea metodei adaosului standard. Determinarile au fost realizate in triplicat la
trei niveluri de concentratie: 80%, 100% si 120% din concentratia de lucru, corespunzatoare
valorilor de 16,0; 20,0 si 24,0 pg/mL. Pentru fiecare nivel a fost determinata recuperarea
procentuald a substantei, iar reproductibilitatea rezultatelor a fost apreciata prin calculul deviatiei
standard relative (RSD<2%) si sunt prezentate in tabelul 14. Valorile obtinute ale deviatiei
standard relative (RSD) au fost <2%, incadrandu-se in criteriul de acceptare si confirménd

acuratetea corespunzatoare a metodei (tabelele A12.2 si A12.3).
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Tabelul 14. Rezultatele determiniirii acuratetei metodei spectrofotometrice de dozare a
OrK din pulberea combinata in procesul de validare a metodei

Nivel de NN Concentratia chlrl]ig:,tgzﬁij? Concentratia | Concentratia
. . ' teoretica a . |practicd a OrK| recuperati a| SD, RSD,
concentratie, | Seria | deter- - OrK adaugata|® °. -
’ . .. |OrKinproba,| . inproba, [OrK inproba + %
% miniri ImL in proba, /mL %
ng ug/mL ug
1 5 22.88 22,66 99,03 0.04 0,16
C_80% 2 5 19,32 16,00 18,46 95,57 0.12 0,66
3 5 19,02 18,40 96,76 0.03 0,17
1 5 22.88 21,68 94,79 0.03 0,15
C_100% 2 5 19,32 20,00 19,07 98,68 0.05 0,25
3 5 19,02 19,23 101,12 0.02 0,08
1 5 22.88 22,89 100,04 0.03 0,12
C_120% 2 5 19,32 24,00 19,15 99,10 0.21 1,08
3 5 19,02 19,52 102,65 0.01 0,07

Pentru evaluarea preciziei s-a efectuat metoda evaluarii repetabilitatii pentru solutia-proba,
efectuand cate 6 determinari pentru fiecare din 3 serii cu inregistrarea valorilor absorbantelor
obtinute in aceeasi zi (intra-zi), respectand aceleasi conditii, si evaluarea preciziei intermediare
in zile diferite (inter-zi), efectuate de catre diferiti specialisti, utilizdnd spectrofotometre diferite:
Agilent 8453 (SUA) si Shimadzu 1800 (Japonia), respectand aceleasi conditii pentru concentratiile
luate Tn lucru (20 pg/mL). Valorile obtinute ale deviatiei standard relative (RSD) au fost <2%,
indeplinind criteriul de acceptare pentru precizia metodei (tabelele A12.4, A12.5, A12.6).

Specificitatea metodei pentru determinarea OrK a fost evaluata prin compararea spectrelor
solutiei-placebo (continand toti excipientii pulberii, fara SA) cu spectrul solutiei-proba OrK (20
pg/mL). S-a constatat ca solutia-placebo nu prezintd absorbtie la lungimea de unda caracteristica
OrK (286 nm) si nu interfereaza cu semnalul analitic al SA (figura 29), ceea ce confirma

specificitatea metodei spectrofotometrice UV -Vis pentru determinarea OrK.
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Figura 29. Spectrele de absorbtie in ultraviolet ale solutiei-proba orotat de potasiu (a) si ale
solutiei-placebo (b)

Robustetea metodei spectrofotometrice pentru determinarea OrK a fost investigata prin

varierea urmatoarelor conditii spectrofotometrice: la 288 nm si 284 nm, precum si in prezenta

solutiei de hidroxid de sodiu 0,01 M. Valorile RSD obtinute in conditiile experimentale modificate

au fost mai mici de 2%, incadrandu-se in criteriul de acceptare stabilit si confirmand robustetea
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metodei spectrofotometrice UV-Vis pentru determinarea OrK. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 15.

Tabelul 15. Rezultatele evaluarii robustetii metodei spectrofotometrice de dozare a OrK in
procesul de validare a metodei

N Absorbanta | Absorbanta Absorbanta la Continutul Continutul Continutul in
la 288nm la 284nm NaOH 0,01M la 288nm, g | la284nm,g | NaOH 0,01M,g

1 0.647 0.654 0.6309 0.148 0.149 0.148

2 0.647 0.654 0.6313 0.148 0.149 0.148

3 0.647 0.654 0.6310 0.148 0.149 0.148

4 0.647 0.655 0.6306 0.148 0.149 0.148

5 0.647 0.655 0.6306 0.148 0.149 0.148
Media 0.647 0.654 0.6309 0.148 0.149 0.148

SD 0.0000 0.0005 0.0003 0.0000 0.0001 0.0001
RSD 0.00 0.08 0.05 0.00 0.08 0.05

4.2.2. Validarea metodei spectrofotometrice pentru Spir

Tn procesul de validare a metodei spectrofotometrice pentru analiza Spir a fost aplicata
aceeasi metodologie de cercetare, ca si la OrK, conform ICH Q2(R1). Pentru selectarea solventului
potrivit au fost analizati solventii: etanol, metanol, acetonitril, dimetilformanida, dimetilsulfoxid.
Compararea spectrelor de absorbtie obtinute a ardtat cd In metanol, Spir prezinta un spectru mai
stabil si o absorbtie mai bine definitd, ceea ce asigurd o determinare analitica mai reproductibila,
astfel, metanolul a fost selectat pentru analizele spectrofotometrice [90, 93, 132].

Pregdtirea solutiei-probd pentru determinarea Spir: 0,210 g (masa exactd) se dizolva in 10
mL metanol (R), se tine 30 sec pe baie ultrasonora si se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL,
intr-un balon cotat. Se filtreaza prin hartie de filtru. 1 mL din filtrat se dilueaza cu acelasi solvent
la 10 mL, intr-un balon cotat, obtinandu-se o concentratie de 10 xg/mL.

Pregdtirea solutiei stock standard Spir: 0,025 g (masa exacta) Spir standard se dizolva in
15 mL metanol (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL, intr-un balon cotat. Se obtine
solutia stock Spir de 100 xg/mL.

Pregatirea solutiei-standard Spir pentru dozare: 1 mL solutie stock standard Spir se dizolva
in 5 mL metanol (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 10 mL, intr-un balon cotat. Se obtine
solutia-standard Spir pentru dozare de 10 ug/mL.

In scopul determinarii liniaritdsii metodei spectrofotometrice pentru analiza Spir au fost
pregatite solutiile-standard de lucru la 5 niveluri de concentratie (5.0, 10.0, 15.0, 20.0 si 30.0
pug/mL). Masurarea absorbantelor solutiilor preparate a fost repetata de 5 ori pentru fiecare serie
(3 serii). Tn urma analizei, s-a determinat ci metoda este liniara in intervalul de concentratie de 5-
30 pg/mL pentru Spir. S-a constatat ecuatia de regresie liniara: y = 0,0549x + 0,0169 cu R2 de
0,997 (figura 30 si tabelul A12.7).
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Figura 30. Liniaritate pentru a cate trei serii experimentale: curbele de calibrare (a) si
spectrele UV ale solutiilor-standard spironolactona la diferite niveluri de concentratie (5-30

Hg/mL) (b)

Rezultatele obtinute confirma liniaritatea metodei spectrofotometrice UV-Vis in domeniul
de concentratii studiat si aplicabilitatea acesteia pentru determinarea cantitativa a Spir.

Limita de detectie (LOD) si limita de cuantificare (LOQ): LOD si LOQ determinate pentru
Spir au fost de 0,14 pg/mL si 0,44 ng/mL si au aratat sensibilitatea metodei de dozare. Valorile
obtinute demonstreaza sensibilitatea corespunzatoare a metodei date.

Acuratetea metodei a fost determinata pentru 3 serii experimentale prin metoda adaosului
standard, la trei niveluri de concentratie: 80%, 100% si 120% corespunzatoare valorilor de 8,0;
10,0 si 12,0 ug/mL, obtinute prin adaugarea solutiilor-standard de 6, 10 si 14 ug/mL in solutia-
proba cu concentratia 10 ug/mL Tn raport 1:1. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 16, unde
RSD<2 (tabelele A12.8 si A12.9). Valorile deviatiei standard relative (RSD) au fost < 2%,
incadrandu-se in criteriul de acceptare stabilit si confirmand acuratetea corespunzatoare a metodei
date.

Tabelul 16. Rezultatele evaluarii acuratetei metodei spectrofotometrice de dozare a
spironolactonei din pulberea combinata in procesul de validare a metodei

_ NI Concentratia Concentra ',[ia_ Congentra;ia. Concentratia
Nivel dfe | seria | deter- | teoretica a épir S.tandardull{IA preictlci a Spir re_cuperaté a SD, RSD,
concentratie, % mindri [in proba, pg/mL Spir adaugatdin  Tn proba, Spir n proba, + %
proba, ug/mL ug/mL %
1 5 10.35 9.99 96.47 0.02 0.20
C_80% 2 5 10.12 6,00 9.97 98.52 0.03 0.30
3 5 10,08 10.09 100.03 0.12 1.20
1 5 10.35 10.24 98.87 0.02 0.86
C_100% 2 5 10.12 10,00 9.96 98.43 0.03 0.23
3 5 10,08 9.92 98.36 0.07 0.28
1 5 10.35 10.10 97.55 0.01 0.66
C_120% 2 5 10.12 14,00 9.99 98.75 0.02 153
3 5 10,08 10.43 103.38 0.05 0.09

Specificitatea metodei a fost determinatd prin evaluarea spectrelor solutiei-placebo

(continand toti excipientii pulberii in afara de ingredientele active) prin lipsa de interferentd sau
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suprapuneri cu Spir la 239 nm. Spectrele solutiilor-placebo nu interfera cu spectrele altor solutii
de proba (10 pg/mL), care nu absorb la o lungime de unda identica sau foarte apropiata maximelor

lor de absorbtie (figurile 31.a si 31.b), confirmand specificitatea metodei date.
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Figura 31. Spectrele de absorbtie in ultraviolet ale solutiei-proba Spir (a) si ale solutiei-
placebo (b)

A fost evaluata precizia prin repetabilitatea metodei (intra-zi), efectuand cate 6 determinari
la 240 nm pentru fiecare solutia-proba (3 serii), respectand aceleasi conditii, si prin evaluarea
preciziei intermediare 1in zile diferite (inter-zi) efectuate de catre diferiti specialisti, folosind
diferite spectrofotometre: Agilent 8453 (SUA) si Shimadzu 1800 (Japonia), respectand aceleasi
conditii pentru concentratiile luate in lucru (10 ug/mL). Rezultatele evaluarii repetabilitatii si ale
preciziei intermediare demonstreaza ca metoda spectrofotometrica indeplineste criteriul de
acceptare pentru precizie (RSD <2%) (tabelele A12.10, A12.11, A12.12). Variabilitatea redusa
intre determinarile efectuate in zile diferite, de operatori diferiti si pe spectrofotometre diferite
confirma fiabilitatea metodei si aplicabilitatea acesteia pentru determinarea cantitativd a
spironolactonei in pulberea combinata.

Robustetea metodei a fost determinata prin masurarea absorbtiei solutiilor-proba (10 pg/mL)
la diferite lungimi de undd 238+4 nm (234 nm si 242 nm). S-a determinat ca aceste modificari in
metoda schimbarii conditiilor spectrofotometrice, au condus la modificari cantitative
nesemnificative ale continutului de Spir (RSD<2), ceea ce confirma faptul cd metoda dezvoltata
este robusta (tabelul 17).

Tabelul 17. Rezultatele evaluirii robustetii metodei spectrofotometrice de dozare a Spir in
procesul de validare a metodei

Nr determingri Absorbanta la Continutul Spir Absorbanta la Continutul Spir la
236nm la 236nm, g 242nm 242nm, g
1 0,419 0,0229 0,422 0,0231
2 0,420 0,0230 0,422 0,0231
3 0,420 0,0230 0,422 0,0231
4 0,420 0,0230 0,422 0,0231
5 0,420 0,0230 0,422 0,0231
Xmed 0,420 0,023 0,422 0,023
SD 0.00 0.00 0.00 0.00
RSD 0,10 0,10 0,00 0,00
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Rezultatele obtinute au confirmat precizia, acuratetea si robustetea metodei, valorile RSD
sunt in limite admisibile si nu depasesc 2,0%.

Astfel, iIn urma validarii, tehnicile spectrofotometrice elaborate pentru analiza OrK si Spir
din forma farmaceutica au fost aplicate pentru cercetarile ulterioare.
Metodaelaborata a fost inclusa in Monografie Farmacopeica ce reglementeaza calitatea produsului
combinat tetracomponent ,,Kaliumcell”, sub forma de pulbere pentru administrare orald, utilizat

n calitate de preparat medicamentos pentru uz intern.

4.2.3. Elaborarea si validarea metodei HPLC de dozare a principiilor active din

pulberea combinata

Prima etapa a studiului a constat in analiza amestecului mecanic al SA cu scopul evaluarii
comportamentului cromatografic al componentelor si stabilirii conditiilor preliminare de separare.
Determinarile cromatografice au fost realizate utilizand un cromatograf de lichide Agilent 1100
High Performance Liquid Chromatograph, echipat cu detector UV-Vis. Separarea compusilor a
fost efectuata pe o coloana cromatografica LiChrospher 100 RP-18 endcapped, cu dimensiunea
particulelor de 5 pm (250 x 4 mm). Experimentele au fost efectuate in cadrul Laboratorului de
Chimie Farmaceuticd al Universitatii din Graz, Austria, sub coordonarea profesorului PhD Martin
Schmid. Activitatea de cercetare s-a desfasurat in contextul mobilitatii academice CEEPUS CIII-
RO-0010-14-1920 ,,Teaching and Learning Bioanalysis”.

In vederea optimizarii metodei cromatografice pentru determinarea OrK si a Spir, au fost
investigate mai multe compozitii ale fazei mobile si diferiti parametri cromatografici. In prima
etapd a fost utilizatad o fazd mobild constituita din acetonitril si solutie tampon fosfat 0,02 M in
raport 2:98 (v/v), cu pH ajustat la 4. Analiza cromatografica s-a realizat la temperatura de 25 °C,
cu un debit al fazei mobile de 1,0 mL/min, iar detectia s-a efectuat la lungimile de unda de 278+2
nm si 240+2 nm. Tn aceste conditii, a fost observat numai un timp de retentie de aproximativ (tr)
3,06+0,2 min, caracteristic standardului OrK. Continutul determinat al OrK in proba a fost de
93,55+0,15%.

Ulterior, au fost evaluate alte conditii cromatografice utilizand o faza mobild constituitd din
acetonitril si solutie tampon fosfat 0,05 M in raport 50:50 (v/v), cu pH ajustat la 4. Separarea a fost
realizatd la temperatura coloanei de 40 °C, cu un debit al fazei mobile de 1,5 mL/min. Tn aceste
conditii, au fost evidentiate doud picuri cromatografice: primul pic, cu tr 1,30+0,2 min, a fost
atribuit standardului OrK la 278+2 nm in intervalul 0-3 min. Al doilea pic, cu tr5,7£0,2 min, a
corespuns Spir la 240+2 nm, in intervalul 3,01-7 min.

Rezultatele obtinute au indicat un continut de 76,79+0,09% pentru OrK si de 99,09+0,2%
pentru Spir. Avand in vedere aceste rezultate, s-a considerat necesara optimizarea suplimentara a

conditiilor cromatografice pentru obtinerea unei separdri mai eficiente utilizdnd o faza mobila
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constituita din metanol si acid fosforic 0,1 M in raport 60:40 (v/v), cu un debit al fazei mobile de
1,0 mL/min, in regim izocratic. Temperatura coloanei cromatografice a fost mentinuta constanta,
la 30 °C, lungimea deunda a detectorului a fost stabilita la 279+2 nm pentru OrK si la 24042 nm
pentru Spir, volum de injectare 20 pL. In aceste conditii, s-a constatat ci timpul de retentie al
standardului OrK este 2,40+0,02 min si al standardului Spir este 7,12+0,02 min [19, 102, 132].

Prepararea solutiei-proba: circa 0,4 g (masa exacta) pulbere de analizat, se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 25 mL, se adauga 15 mL amestec de solventi (MeOH:0,1 M H3P04=50:50,
V/V) R, se tine 2 min pe baie ultrasonora, amestecand periodic. Dupa racire la temperatura 20+1
°C, se completeazd volumul pana la cotd cu acelasi solvent si se omogenizeaza. Solutia obtinuta
se centrifugheaza 5 min la 3000-4000 rpm. Alicota (0,8 mL) din solutia centrifuga se introduce
intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 mL, la temperatura 20+1 °C, completandu-se volumul
pana la cota cu acelasi amestec de solventi si se filtreaza prin filtrul de membrana (0,45 um).

Prepararea solutiei standard stock OrK: circa 0,005 g (masa exacta) OrK (standard analitic)
se introduce intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 mL si se dizolva in 5 mL amestec de solventi
(MeOH: 0,1% H3P04=50:50, V/V) R, apoi volumul solutiei se completeaza cu acelasi solvent si
se omogenizeaza. Solutia contine circa 500 pg/mL OrK.

Prepararea solutiei-standard OrK pentru dozare: 2 mL solutie stock de OrK se introduce
intr-un balon cotat cu capacitatea 10 mL, se completeaza volumul solutiei cu amestec de solventi
(MeOH: 0,1% H3P04-50:50, V/V) R si se omogenizeaza. Solutia obtinutd contine circa 100
ug/mL OrK si se utilizeaza in ziua prepararii.

Prepararea solutiei standard stock Spir: circa 0,005 g (masa exacta) Spir (standard analitic)
se introduce intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 mL si se dizolva in 5 mL amestec de solventi
(MeOH: 0,1% H3P04-50:50, V/V) R, apoi volumul solutiei se completeaza cu acelasi solvent si
se omogenizeaza. Solutia contine circa 500 pg/mL OrK.

Prepararea solutiei-standard Spir pentru dozare: 1 mL solutic stock de Spir se introduce
intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 mL, se completeazd volumul solutiei cu amestec de
solventi (MeOH: 0,1% H3P0O4-50:50, V/V) R si se omogenizeaza. Solutia obtinuta contine circa
50 pg/mL Spir si se utilizeaza in ziua prepararii.

Prepararea solutiei-placebo: substantele auxiliare au fost cantarite in cantitatile necesare
pentru a prepara 20 de pulberi, amestecate si omogenizate intr-un mojar. Masa medie a pulberii de
circa 2 g se cantareste si se introduce intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 mL si se dizolva in
10 mL de amestec MeOH:0,1 M H3P0O4=50:50, V/V. Aceasta se¢ mentine pe baia de ultrasunet
timp de 15 sec, amestecand periodic. Dupa racire pana la temperatura 20+1 °C se completeaza
volumul pana la coté cu acelasi solvent, se filtreaza prin hartia de filtru. 1 mL din aceasta solutie

obtinuta se introduce intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 mL si se completeaza volumul pana
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la cota cu acelasi solvent. Solutiile-placebo au fost analizate la cromatograf de lichide Shimadzu
LC-20A, cu detectie UV la A=279+2 nm pentru OrK si la 240+2 nm pentru Spir.

Conditiile analizei cromatografice: coloana cromatografica Teknokroma C18, cu
dimensiunile particulelor 5 pm, lungimea de 250 mm si diametrul intern 4,6 mm; detectia UV la
24040,2 nm si 279+0,2 nm; temperatura coloanei de 30 °C; debitul fazei mobile 1,0 mL/min.

Verificarea utilitatii sistemului cromatografic (Ph. Eur. 2.2.46.): inainte de efectuarea
analizei, coloana cromatografica se aduce la echilibru cu faza mobila. Cate 20 ul solutie-standard
pentru verificarea selectivitatii sistemului cromatografic, se injecteazd in cromatograf, inregistrand
cel putin 3 cromatograme in conditiile descrise mai sus. Apoi se injecteazd cate 20 pL solutie-
standard pentru dozare, inregistrdind cel putin 5 cromatograme. Sistemul cromatografic se

considera util, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte (figura 32):
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Figura 32. Cromatogramele inregistrate pentru solutiile-proba Spir (a) si OrK (c), solutiile-
standard Spir (b) si OrK (d)

Pe cromatogramele solutiei-standard pentru fiecare verificarea selectivitatii sistemului
cromatografic se regasesc picurile de Spir si OrK in secventa de eluare ce corespunde;

Pe cromatogramele solutiei-standard pentru verificarea selectivitatii  sistemului
cromatografic rezolutia dintre picurile de Spir si OrK trebuie si fie cel putin 1,5;

Eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picul de Spir din cromatogramele
solutiei-standard pentru dozare este cel putin 2100 t.t., iar factorul de asimetrie, calculat la 0,05 de
indltime, se afla in intervalul 0,8-1,5;

Coeficientul de variatie a ariei picului de Spir si OrK din cromatogramele solutiei-standard
pentru dozare trebuie sa fie mai putin de 2%.

Pentru evaluarea liniaritasii metodei cromatografice au fost preparate cinci niveluri de

concentratie in intervalul 10-150 pg/mL (10, 25, 50, 100 si 150 pg/mL) pentru standard OrK si
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standard Spir. Solutiile au fost obtinute prin prelevarea unor alicote corespunzdtoare din solutia
standard stock (0,2 mL; 0,5mL; 1,0 mL; 2,0 mL si 3,0 mL), ce se dilueaza cu amestecul de solventi
(MeOH: 0,1% H3PO4=50:50, V/V) péana la 10 mL, intr-un balon cotat. Determindrile
cromatografice au fost realizate in triplicate pentru fiecare nivel de concentratie in conditiile
cromatografice stabilite anterior.

Tnurma analizei HPLC, s-a demonstrat ci in domeniul de concentratii 50-150 pg/mL existd
o relatie liniara intre aria picului si concentratie. Pentru OrK, ecuatia medie de regresie a fosty =
4779x + 21660 (R% = 0,994), iar pentru Spir, y = 58865x + 95356 (R? = 0,9994). Valorile

coeficientilor de determinare confirma liniaritatea metodei HPLC-UV si aplicabilitatea acesteia

pentru determinarea cantitativa a OrK si Spir in intervalul de concentratii studiat.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 18 si figura 33.
Tabelul 18. Valorile medii ale ariilor picurilor cromatografice ale solutiilor-standard OrK

si standard Spir obtinute prin HPLC in trei serii experimentale la diferite niveluri de
concentratie (10-150 pg/mL)
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ng/mL OorK OrK Seria Seria 3 sol. stand. Seria 1 Seria 2 Spir stand. Spir
Seria 1 2 OrK Seria 3 -oP
10 46226 44437 46437 45700 601911 603 113 604 312 603 112
25 115689 112174 115373 114412 1474275 1482 356 1470826 | 1475819
50 184273 234617 185995 201628 2857601 2859799 2862469 | 2859956
100 476997 479472 466099 474189 6 037 948 6 050456 | 6021357 | 6036587
150 745138 754608 757316 752354 9222 544 9228179 | 9223089 | 9224604
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Figura 33. Curbele de calibrare ale solutiilor-standard pentru OrK (a) si Spir (b) la diferite
niveluri de concentratie (10-150 pg/mL) prin HPLC

Limitele medii de detectie (LOD) si de cuantificare (LOQ) determinate pentru metoda
HPLC au constituit: pentru orotatul de potasiu (OrK), LOD = 1,28 pg/mL si LOQ = 3,88 pg/mL,
iar pentru spironolactona (Spir), LOD = 1,03 pg/mL si LOQ = 3,12 pug/mL, demonstrand

sensibilitatea metodei de dozare.

Acuratetea metodei cromatografice a fost evaluata prin aplicarea tehnicii de adaos standard,
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utilizdnd probe Imbogatite cu cantitati cunoscute de standard SA. Determinarile au fost realizate in
triplicat pentru trei niveluri de concentratie, respectiv 80%, 100% si 120% din concentratia nominala
pentru OrK (100 pg/mL) si Spir (15,5 pg/mL), in intervalul 10-150 pg/mL. Prepararea solutiilor a
presupus suplimentarea solutiei- proba cu volume corespunzatoare din solutiile-standard, urmata de
analiza cromatograficd a acestora in conditiile cromatografice stabilite anterior. Valorile obtinute ale
recuperarii au confirmat acuratetea corespunzatoare a metodei cromatografice pentru determinarea
cantitativa a OrK si Spir in intervalele de concentratie studiate.
Rezultatele sunt reflectate in tabelul 19 si prelucrate statistic (tabelul A13.1).

Tabelul 19. Rezultatele acuratetei metodei HPLC de dozare a OrK si Spir din pulbere
combinata in procesul de validare a metodei

Concentratia | Concentratia
- . | Concentratia | teoretica a SA| practica a SA . Concen-
Nivel de Concentraia | standarduiui | dupa dupa | Coneentratia | i
tratie a Seria n n roaba SA adaugata | adaugarea adaugarea prTanc llc%t?a recuperati| SD | RSD
o keo/ p/ L’ in proba, standardului | standardului p/ L’ aSATIn
re. > ng/m pg/mL n proba, n proba, rg/m proba, %
png/mL %
OorK
1 5 98.41 79.90 98.29 99.88 0.18 | 0.18
C_80% 2 5 97.37 60 80 80.59 98.09 100.74 | 0.16 | 0.17
3 5 98.41 80.25 98.72 100.31 | 0.60 | 0.61
1 5 98.41 100.37 98.78 100.37 1.86 | 1.88
C_100% 2 5 97.37 100 100 100.99 98.34 100.99 | 0.34 | 0.34
3 5 98.41 100.25 98.66 100.25 | 0.16 | 0.17
1 5 98.41 119.18 97.74 99.32 0.24 | 0.25
C_120% 2 5 97.37 140 120 120.64 97.89 100.54 | 0.07 | 0.07
3 5 98.41 120.17 98.55 100.14 | 0.04 | 0.05
Spir
1 5 16.52 77 15.99 96.79 0.25 | 0.16
C_80% 2 5 16.45 12.4 13.95 79 16.15 98.20 0.06 | 0.36
3 5 16.12 80 16.13 100.09 | 0.03 | 0.19
1 5 16.52 96 15.93 96.45 0.09 | 0.59
C_100% 2 5 16.45 155 15.5 99 16.28 98.95 0.03 | 0.17
3 5 16.12 101 16.22 100.62 | 0.06 | 0.35
1 5 16.52 114 15.64 94.69 0.13 | 0.84
C_120% 2 5 16.45 18.6 17.05 118 16.17 98.27 0.09 | 0.57
3 5 16.12 121 16.23 100.66 | 0.02 | 0.14

Evaluarea preciziei metodei analitice a fost realizatd prin investigarea repetabilitatii si a
preciziei intermediare. Repetabilitatea metodei a fost determinatd prin analiza a sase probe
preparate la nivelul de concentratie corespunzator valorii de 100% pentru OrK de 100 ug/mL si
Spir de 15,5 pg/mL in conditii experimentale identice. Precizia intermediard s-a determinat,
efectuand 5 determinari in 2 zile diferite, in aceleasi conditii experimentale, 1n acelasi laborator,
insa de catre operatori diferiti (tabelele A13.2, A13.3, A13.4, A13.5). Rezultatele obtinute
demonstreazd ca metoda analiticd prezintd o precizie corespunzitoare atat in conditii de

repetabilitate, cat si de precizie intermediara. Valorile RSD s-au incadrat in limita de acceptare
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(£2%).

Robustetea. Robustetea metodei HPLC a fost evaluata prin modificarea controlatd a unor
parametri principali ai metodei de analiza. In acest scop, debitul fazei mobile a fost modificat cu
+0,1 mL/min, raport de faze mobile (MeOH: H3PO4 0,1%=70:30 si 80:20). Analiza rezultatelor
obtinute in aceste conditii a permis aprecierea stabilitatii metodei si a influentei eventualelor
variatii ale parametrilor operationali asupra performantei analitice (tabelul A13.6). S-a observat
ca, odatd cu cresterea proportiei fazei organice (metanol) pana la 70%, timpul de retentie al
spironolactonei s-a redus de la aproximativ 7,1 min la 3,6 min, iar la cresterea proportiei fazei
organice pana la 80% s-a redus pana la aproximativ 2,3 min, in timp ce pentru OrK s-au observat
doar modificari nesemnificative ale timpului de retentie. Modificarea debitului fazei mobile cu
10,1 mL/min a determinat schimbarile relativ reduse ale timpului de retentie de la 2,96 la 2,46 min
pentru OrK sidela 7,1 la 6,86 min pentru Spir. Astfel, metoda HPLC elaborata prezinta o robustete
corespunzdtoare in limitele parametrilor studiati, cu mentiunea cd proportia fazei organice
reprezintd un parametru critic pentru retentia spironolactonei si necesitd un control riguros in
timpul analizei.

Specificitatea.  Evaluarea specificitatii  metodei s-a realizat prin compararea
cromatogramelor obtinute pentru probele analizate cu cele corespunzatoare solutiei-placebo, ceea
ce a demonstrat ca numai la tr=2,96+0,2 min (apropiat de tr OrK 2,39+0,2 min) este un pic mai
slab si interferenta nu este semnificativa, ceea ce a confirmat faptul ca acestia nu produc semnale
cromatografice la timpii de retentie caracteristici compusilor activi. Rezultatele obtinute confirma
specificitatea metodei HPLC elaborate pentru determinarea substantelor active in prezenta

componentelor matricei placebo (figura 34).
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Figura 34. Cromatogramele inregistrate pentru solutiile-proba pentru Spir (a) si OrK (c)
si solutia-placebo la 240 nm (b) si 279 nm (d)

106



Rezultatele obtinute au confirmat precizia, acuratetea si robustetea metodei, valorile RSD
sunt in limitele admisibile si nu depasesc 2,0%. Astfel, in urma validarii, tehnicile cromatografice
elaborate pentru analiza OrK si Spir din forma farmaceutica au fost aplicate pentru cercetarile
ulterioare. Pentru prima data a fost elaboratd o metoda HPLC pentru determinarea calitativa
simultand a doud substante active (OrK si Spir) in pulbere combinata sub forma de sachete pentru
tratamentul hipopotasemiei. Metoda elaborata a fost inclusa in Monografie Farmacopeica pentru
determinarea puritatii SA, ce reglementeazd calitatea produsului combinat tetracomponent
»Kaliumcell”’, sub formd de pulbere pentru administrare orald, utilizat in calitate de preparat
medicamentos pentru uz intern. Metoda elaborata a fost utilizata pentru efectuarea testului de
dizolvare si a fost inclusa in Monografie Farmacopeicd ce reglementeaza calitatea produsului
combinat tetracomponent ,,Kaliumcell”, sub forma de pulbere pentru administrare orala, utilizat

n calitate de preparat medicamentos pentru uz intern.

4.3. Dozarea SA din pulberea combinata

4.3.1. Dozarea complexonometrica a aspartatului de magneziu

Continutul de AspMg din pulbere a fost determinat prin metoda complexonometrica,
utilizand solutie Edetat disodic 0,05 mol/L.

Se prepara solutie tampon amoniacala pH 10: 5,4 g clorura de amoniu (R) se dizolva in 50
mL apa proaspdt fiarta si racita. Se adauga 35 mL amoniac concentrat-solutie (R) si se completeaza
cu apa proaspat fiarta si racita la 100 mL, intr-un balon cotat. Se determina pH-ul solutiei ce trebuie
sa fie cuprins in limitele 9,5-10,6.

Tehnica de lucru: 0,5 g (masa exactd) de pulbere, se dizolva in apa purificata la 25 mL, intr-
un balon cotat si se filtreaza prin hartie de filtru, primii 10 mL se arunca. Din solutia obtinuta, se
ia 5 mL si se adauga 2-3 mL tampon amoniacal pH 10 (R), cateva cristale de eriocrom T(I) si se
titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/L (K=0,984) pana la coloratie albastra. Au fost analizate 3 serii,
cate 5 determindri.

In paralel se efectueazi determinarea cu o proba-martor: la 5 mL apa se adaugi 2-3 mL
tampon amoniacal pH 10 (R), cateva cristale de eriocrom T(1I) si se titreaza cu edetat disodic 0,05
mol/L.

Determindrile au fost realizate in triplicat in mediu tamponat la pH adecvat (<10), in prezenta
indicatorului eriocrom negru T (I), care permite evidentierea punctului de echivalentd prin
schimbarea culorii solutiei din rosu-visiniu in albastru. Continutul AspMg in g, se calculeaza

conform formulei 9:

(Vnazepra — Vimartor) * TNaZEDTA/Asng Ko P25

X =
m,, *5 )
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unde: VNaoH - volumul solutiei NaOH 0,1 M consumat la titrarea sumei AspK si AspMg, mL;

VNa:EDTA - volumul solutiei Na2EDTA consumat la titrarea AspMg, mL;

TNaoH/AspK - titrul solutiet titrate in raport cu substanta de analizat, g/mol,;

Mpr - Masa probei, g;

K - coeficient de corectie al solutiei titrate;

P - masa medie a continutului a 20 sachetelor, g.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 20 (tabelul A14.1) si se incadreaza in limitele
admisibile: cel putin 0,1502 mg si cel mult 0,1600, p=0,086 (limitele 0.1501-0.1659 g) si
RSD<2,0%.

4.3.2. Dozarea formolica a aspartatului de potasiu

La titrarea cu hidroxid de sodiu (0,1 M NaOH) se determina continutul sumei a celor doua
SA (AspK si AspMg). In aceste conditii, continutul de AspK in grame a fost calculat prin metoda
diferentei (formula 10).

Tehnica de lucru: 0,5 g (masa exactd) de pulbere, se dizolva in apa purificata la 25 mL, intr-
un balon cotat si se filtreaza prin hartie de filtru, primii 10 mL se arunca. Din solutia obtinuta, se
ia 5 mL si se adauga 5 mL formalind, in prealabil neutralizatd cu fenolftaleind-solutie (I) si se
titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/L in prezenta de rosu neutru-solutie (I) pana la coloratie
galbena. Au fost analizate 3 serii, cate 5 determinari.

In paralel se efectueazi determinarea cu o proba-martor: la 5 mL apa se adauga 2 picituri
rosu neutru-solutie (1), 5 mL formalind, in prealabil neutralizatd cu fenolftaleind-solutie (I), si se
titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/L, pana la coloratie galbena.

Continutul AspK 1n g, se calculeaza dupd formula 10:
(Ywaor = Vnazepra) * TNaOH/ASpK *K %P *25

X =
—— (10)

unde: VNaoH - volumul solutiei NaOH 0,1 M consumat la titrarea sumei AspK si AspMg, ml;

VNa2eDTA - volumul solutiei Na2,EDTA consumat la titrarea AspMg, ml;

TNaoH/AspK - titrul solutiei titrate in raport cu substanta de analizat, g/mol,;

Mpr - Masa probei, g;

K - coeficient de corectie al solutiei titrate;

P - masa medie a continutului sachetelor, g.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 20 si se Incadreaza in limitele admisibile: cel
putin 0,1339 mg si cel mult 0,1424, p=0,129 (limitele 0.1330-0.1470 g) si RSD nu depasesc 2,0%.

Prelucrarea statistica a rezultatelor experimentale este prezentatd in Anexa 14 (tabelul A 14.1).
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Tabelul 20. Rezultatele dozarii prin metodele complexonometrica si formolica a AspMg si

AspK pentru trei serii experimentale (n=5)

Parametri\ SA C (aspK) prin do;area formolica, C (aspMg) prin cogmplexonometricé,
Seria 1 2 3 1 2 3
n 5 5 5 5 5 5
Media, X 0139500 | 0.137140 | 0.136960 | 0.156000 | 0.151800 | 0.153600
Limita | 136633 | 0134440 | 0135090 | 0152173 | 0149255 | 0.150023
95% I de jos
'agzgg 0.142367 | 0.139840 | 0.138830 | 0.159827 | 0.154345 0.157177
Mediana 0.139500 | 0.136800 | 0.136600 | 0.157000 | 0.152000 | 0.154000
Abaterea medie 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Abaterea standard | 0.0023087 | 0.0021744 | 0.0015060 | 0.0030822 | 0.0020494 | 0.0028810
Valoare minimi 0.1366 0.1339 0.1348 0.1520 0.1502 0.1510
Valoare maxima 0.1424 0.1396 0.1384 0.1600 0.1550 0.1580
Domeniul, R 0.0058 0.0057 0.0036 0.0080 0.0050 0.0070
Interval 'Irg;m“a”"'c’ 0.0044 0.0038 0.0027 0.0055 0.0035 0.0050
RSD 165 159 1.10 1.98 1.35 1.88
Abaterii‘eﬁ?e?dard a 0.00103 0.00097 0.00067 0.00138 0.00092 0.00129
p>0.05 0.129 0.086

4.3.3. Dozarea AES si AAS a potasiului si magneziului

Continutul de potasiu si magneziu in probele analizate a fost determinat prin metoda

spectrometriei de emisie/absorbtie atomica (AES/AAS), conform procedurii descrise in Capitolul

2.2. Analizele au fost efectuate in conditii optime de lucru, utilizdind solutii-standard

corespunzatoare pentru calibrare. Au fost construite curbe de calibrare utilizand solutii-standard

corespunzdtoare in triplicat: pentru potasiu in domeniul de concentratii 2,5-10,0 mg/L si pentru

magneziu in domeniul de concentratii 1,0-4,0 mg/L. Valoarea coeficientului Pearson (R?) pentru

potasiu este de 0,9947 si pentru magneziu R?=0,9994, ceea ce demonstreaza o corelatie liniard

excelenta intre concentratie si raspunsul analitic (figura 35).

- a - 2+
Lin_AES_K* Lin_AAS_Mg
12 2
2 10 5
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R E
<
o
=20 - -
w24 y= X2 +0.8923x +0.142 205 R2 = 0.9994
g g 2 R2 =0.9947 5 .
£ 0 )
5 0 5 10 15 < 0 1 2 3 4 5
§ Emisia atomica Concentratia standardului Mg, mg/L

Figura 35. Curbele de calibrare obtinute pentru solutiile-standard de potasiu (a) si

magneziu (b) prin metodele AES/AAS pentru 3 serii
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Calculele concentratiilor de potasiu si magneziu au fost efectuate pe baza ecuatiilor curbelor
de calibrare obtinute pentru solutiile-standard. Continutul elementelor in probele analizate a fost
determinat prin interpolarea valorilor absorbantei/emisiei pe curbele de calibrare corespunzatoare.

Tabelul 21. Rezultatele dozérii AspK, OrK si AspMg prin spectroscopie de emisie si
absorbtie atomica, exprimate in grame pentru trei serii experimentale (n=5)

Parametri\ SA AES pentru K, g AAS pentru Mg, g
Seria 1 2 3 4 5 6
n 4 4 4 4 4 4
Media, X 0.0623 0.0623 0.0620 0.01300 0.01303 0.01300
95% I Limita de jos 0.0607 0.0615 0.0620 0.01261 0.01279 0.01282
Limita de sus 0.0638 0.0630 0.0620 0.01339 0.01326 0.01318
Mediana 0.0625 0.0620 0.0620 0.01295 0.01310 0.01300
Abaterea medie 0.000 0.000 0.000 0.00000 0.00000 0.00000
Abaterea standard 0.00096 0.00050 0.00000 0.00024 0.00015 0.00012
Valoare minima 0.0610 0.0620 0.0620 0.01280 0.01280 0.01290
Valoare maxima 0.0630 0.0630 0.0620 0.01330 0.01310 0.01310
Domeniul, R 0.00 0.00 0.00 0.00050 0.00030 0.00020
Interval intercuartilic, IQR 0.00 0.00 0.00 0.00045 0.00023 0.00020
RSD 154 0.80 0.00 1.88 1.15 0.89
Abaterea standard a mediei 0.00048 0.00025 0.00000 0.00012 0.00008 0.00006
P>0.05 0.811 0.974

Prelucrarea statistica a rezultatelor experimentale este prezentata in tabelul 21 si Anexa 14
(tabelul A14.2). Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 21 si se incadreaza in limitele
admisibile: pentru potasiu elementar cel putin 0,061 g si cel mult 0,063 g, p=0,811 (limitele
0,0591-0,06541 g) si pentru magneziu elementar cel putin 0,0128g si cel mult 0,0133 g, p=0,974
(limitele 0,0126-0,0139 g), RSD nu depaseste 2,0% .

Datele experimentale indica o bund reproductibilitate a metodei, valorile determinate,

incadrandu-se in limitele acceptabile pentru determinarile analitice.

4.3.4. Dozarea spectrofotometrica a principiilor active: orotat de potasiu si

spironolactona

A fost efectuatd dozarea principiilor active din pulberea combinata, utilizand metodele
elaborate si validate Tn Capitolul 4.2 al lucrarii. Determinarea cantitativa a SA a fost realizata la
lungimile de unda caracteristice fiecarui compus: la 286+2 nm pentru solutia-probd OrK in 0,1 M
NaOH (0,002%) si la 23842 nm pentru solutia-proba Spir in metanol (0,001%).

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei-standard de orotat de potasiu: 0,0025 g (masa
exactd) orotat de potasiu standard, se dizolva in 10 mL hidroxid de sodiu 0,1 mol/L, se plaseaza in
baia sonora pentru 30 secunde si apoi se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL, intr-un balon
cotat. Din solutia obtinuta se ia 1 mL si se dilueaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/L. pana la 10 mL,

intr-un balon cotat. Se citeste absorbanta la spectrofotometru in cuva de 10 mm, la 286+2 nm,
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folosind ca solutie de referinta - hidroxid de sodiu 0,1 mol/L.

Tehnica de lucru pentru pregadtirea solutiei-proba de orotat de potasiu: 0,035 g (masa
exactd) proba, se dizolva in 10 mL hidroxid de sodiu 0,1 mol/L, se plaseaza in baia ultrasonora
pentru 30 secunde si apoi se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL, intr-un balon cotat. Se
filtreaza prin hartia de filtru, primii 10 mL se arunca. Din solutia obtinuta se iau 2 mL si se dilueaza
cu acelasi solvent pana la 10 mL, intr-un balon cotat. Se citeste absorbanta la spectrofotometru in
cuva de 10 mm, la 286+2 nm, folosind ca solutie de referinta - hidroxid de sodiu 0,1 mol/L. Se
prepard 3 serii si se efectueaza cate 5 determinari pentru fiecare serie.

Pentru analiza spironolactonei, au fost stabilite conditiile spectrofotometrice: solutiile se
pregatesc pe baza de metanol (R), folosind ca solutie de referinta - metanol (R) si spectrele in
ultraviolet se inregistreaza la 239+2 nm.

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei-standard de spironolactona: 0,0025 g (masa
exactd) spironolactona standard, se dizolva in 10 mL metanol (R), se plaseaza in baia sonora pentru
30 secunde si apoi se completeaza cu acelasi solvent pana la25 mL, intr-un balon cotat. Din solutia
obtinuta se ia 1 mL si se dilueaza cu metanol (R) pana la 10 mL, intr-un balon cotat. Se citeste
absorbanta la spectrofotometruin cuva de 10 mm, la 23942 nm, folosind ca solutie de referintd -
metanol (R).

Tehnica de lucru pentru pregdatirea solutiei-proba de spironolactona: 0,210 g (masa exacta)
probd, se dizolva in 10 mL metanol (R), se plaseaza in baia sonora pentru 30 secunde si apoi se
completeaza cu acelasi solvent pana la 25 mL, intr-un balon cotat, apoi se filtreaza. Din solutia
filtrata se ia 1 mL. se dilueazd cu metanol (R) pana la 10 mL, intr-un balon cotat. Se citeste
absorbanta la spectrofotometruin cuva de 10 mm, la 23942 nm, folosind ca solutie de referintd -
metanol (R). Se prepara 3 serii si se efectueaza cate 5 determinari pentru fiecare serie.

Continutul de OrK si Spir din probele analizate a fost calculat pe baza valorilor absorbantelor
obtinute experimental, utilizand relatia matematica prezentata in formula. Cele 3 serii de solutii au fost
analizate efectuand cate 5 determiniri pentru fiecare proba de analiza. In calitate de solutie de referinti
s-a folosit solutie NaOH 0,1 M. Continutul de SA (X), in g, s-a calculat conform formulei (11):

Apy xmg xV, * P (11)
A

C,g =

st ¥ My * Vg

unde: Aypr - absorbanta medie a celor 3 serii a solutiilor-proba;
Ast - absorbanta medie a celor 3 serii a solutiilor-standard;
Mpr - Masa probei, luata in lucru, g;
Mst - masa substantei standard, g;
P - masa medie a continutului a 20 de sachete, g;
Vpr si Vst - volumul de solvent folosit la dilutia probei si al standardului.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 22 si Anexa 14 (tabelul A14.3):
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Tabelul 22. Rezultatele dozirii spectrofotometrice a spironolactonei si orotatului de
potasiu: absorbanta si continutul (g) pentru trei serii experimentale (n=5)

Parametri\ SA C (OrK) prin spectrofotometrie, g C (Spir) prin spectrofotometrie, g
Seria 1 2 3 1 2 3
Nr 5 5 5 5 5 5
Media, x 0.1501 0.1486 0.1504 0.0237 0.0238 0.0240
95% I Limita de jos 0.1487 0.1471 0.1478 0.0233 0.0235 0.0237
Limita de sus 0.1515 0.1501 0.1530 0.0242 0.0241 0.0243
Mediana 0.1496 0.1482 0.1491 0.0237 0.0239 0.0240
Abaterea medie 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Abaterea standard 0.0011 0.0012 0.0021 0.0004 0.0002 0.0002
Valoare minima 0.1492 0.1475 0.1489 0.0232 0.0234 0.0237
Valoare maxima 0.1518 0.1501 0.1537 0.0242 0.0239 0.0243
Domeniul, R 0.0027 0.0026 0.0047 0.0010 0.0005 0.0006
Interval intercuartilic, IQR 0.0020 0.0024 0.0035 0.0005 0.0003 0.0004
RSD 0.76 0.82 1.37 151 0.94 0.93
Abaterea standard a mediei 0.00051 0.00055 0.00092 0.00016 0.00010 0.00010
P>0.05 0.175 0.235

Prelucrarea statisticd a rezultatelor experimentale este prezentatd in tabelul A 14.3.
Rezultatele medii obtinute se incadreaza in limitele admisibile: pentru Spir cel putin 0,0232 g si
cel mult 0,0243 g, p=0.235 (limitele 0.0222-0.0258 g) si pentru OrK cel putin 0,1475 g si cel mult
0,1537 g, p=0.175 (limitele 0.1425-0.1575 g) sunt in limite si RSD nu depaseste 2,0%.

4.3.5. Dozare HPLC a principiilor active: orotat de potasiu si spironolactona

Determinarea cantitativda a SA (OrK si Spir) se efectueaza prin metoda HPLC conform
prevederilor de la ,,Cromatografie de lichide sub presiune” Ph. Eur. 2.2.29. (FR, ed. X, p. 1044
(1X.C.26.4), folosind cromatograf de lichide Shimadzu LC-20A, cu detectic UV.

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei - proba: 0,4 g (masa exacta) proba, se dizolva in
15 mL amestec de solventi (MeOH:0,1% H3P04=50:50, V/V), se mentine pe baia de apa
ultrasonora 30 secunde, amestecand periodic. Dupa racire la temperatura 20+1 °C se completeaza
cu acelasi amestec de solventi pana la 25 mL, intr-un balon cotat, se omogenizeaza. Solutia
obtinutd se centrifugheaza timp de 5 min la 3 000- 4 000 rotatii per minut. 0,8 mL solutie
centrifugata se dilueaza cu acelasi amestec de solventi pana la 10 mL, intr-un balon cotat, si se
filtreaza prin filtru de membrana 0,45um. Solutia filtrata contine circa 15 pg/mL Spir si 100 pg/mL
OrK, ce se utilizeaza in ziua prepararii.

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei-standard de spironolactona: 0,005 g (masa
exactd) spironolactond-standard, se dizolvd in 5 mL amestec de solventi (MeOH:0,1%

H3P04=50:50,V/V), se plaseaza in baia sonora pentru 30 secunde si apoi se completeaza cu acelasi
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solvent pana la 10 mL, intr-un balon cotat. Din solutia obtinuta se ia 0,3 mL si se dilueaza cu
acelasi amestec de solventi pana la 10 mL, intr-un balon cotat. Solutia obtinuta se filtreaza prin
filtru de membrana 0,45um. Solutia filtrata contine circa 15pg/mL Spir.

Tehnica de lucru pentru pregdatirea solutiei-standard de orotat de potasiu: 0,0025 g (masa
exactd) orotat de potasiu-standard, se dizolvd in 5 mL amestec de solventi (MeOH:0,1%
H3P0O4=50:50, V/V), se plaseaza in baia sonora pentru 30 secunde si apoi se completeaza cu acelasi
solvent pana la 25 mL, intr-un balon cotat. Solutia obtinuta se filtreaza prin filtru de membrana
0,45um. Solutia filtrata contine circa 100ug/mL orotat de potasiu.

Faza mobila: se amesteca 400 mL apa R, 0,28 mL acid fosforic 85% si 600 mL metanol (R)
cu pH=3, se omogenizeaza, apoi se filtreaza prin filtru de membrana 0,45um si se degajeaza.

Conditiile analizei cromatografice: Coloana cromatografica Teknokroma C18, cu
dimensiunile particulelor 5 um, lungimea de 250 mm si diametrul intern 4,6 mm; detectia UV la
240+0,2 nm si 2794+0,2 nm; temperatura coloanei de 30 °C; debitul fazei mobile 1,0 mL/min.

Verificarea utilitatii sistemului cromatografic (Ph. Eur. 2.2.46.): nainte de efectuarea
analizei, coloana cromatografica se aduce la echilibru cu faza mobila. Cate 20 pL solutie-standard
pentru verificarea selectivitdtii sistemului cromatografic, se injecteaza in cromatograf cel putin 3
cromatograme in conditiile descrise mai sus. Apoi se injecteaza cate 20 uL solutie-standard pentru
dozare, inregistrand cel putin 5 cromatograme. Sistemul cromatografic se considera util, daca se
indeplinesc urmatoarele cerinte: pe cromatogramele solutiei-standard pentru fiecare verificarea
selectivitatii sistemului cromatografic se regasesc picurile de Spir si OrK in secventa de eluare ce
corespunde; pe cromatogramele solutici-standard pentru verificarea selectivitatii sistemului
cromatografic rezolutia dintre picurile de Spir si OrK trebuie sa fie cel putin 1,5; Eficienta
sistemului cromatografic, calculatd pentru picul de Spir din cromatogramele solutiei-standard
pentru dozare este cel putin 2100 t.t., iar factorul de asimetrie, calculat la 0,05 de inaltime, se afla
in intervalul 0,8-1,5; Coeficientul de variatie a ariei picului de Spir si OrK din cromatogramele
solutiei-standard pentru dozare trebuie sa fie mai putin de 2%.

Determinarea cantitativa: cate 20 uL solutie-proba si solutie-standard pentru dozare, se
injecteaza consecutiv in sistemul cromatografic, obtindnd cel putin 3 cromatograme pentru fiecare
solutie in conditiile descrise mai sus. Ulterior, au fost calculate valorile medii ale SA pe baza
valorilor medii ale ariilor picurilor corespunzatoare standardului OrK (tr=2,40+0,02 min) si
standardului Spir (tr=7,12+0,02 min), inregistrate in cromatogramele inregistrate la 279+2 nm si
240+2 nm, respectiv, cate 5 probe pentru 3 serii. Continutul Spir si OrK (X, g) in pulbere se

determina conform formulei 12 si rezultatele sunt prezentate n tabelul 23:

Xg=Spr-m5t-Cst-Vpr-P (12)
' Vst

Sst "My
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unde: Spr - valoarea medie a sumei ariilor picurilor de Spir sau OrK pe cromatogramele solutiei-
proba;

Sst- valoarea medie a sumei ariilor picurilor de Spir sau OrK pe cromatogramele solutiei-standard;

Mpr - Masa probei analizate, luata in lucru, g;

Mst - masa substantei standard Spir sau OrK, luatd in lucru, g;

Vst - dilutiile pentru masa substantei standard Spir sau OrK, mL;

Vopr - dilutiile pentru masa probei de pulbere, mL;

P - continutul mediu a pulberii din 20 de sachete, g.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 23 si Anexa 14 (tabelul A 14.4):

Tabelul 23. Rezultatele dozirii prin HPLC a spironolactonei si a orotatului de potasiu:
ariile picurilor cromatografice si continutul (g) pentru trei serii experimentale (n=5)

Parametri\ SA C (OrK) prin HPLC,g C (Spir) prin HPLC,g
Seria 1 2 3 1 2 3
Nr 5 5 5 5 5 5
Media, X 0.1516 0.1504 0.1510 0.0238 0.0239 0.0239
95% [T Limita de jos 0.1494 0.1482 0.1490 0.0237 0.0238 0.0238
Limita de sus 0.1539 0.1526 0.1531 0.0240 0.0240 0.0240
Mediana 0.1517 0.1492 0.1521 0.0238 0.0240 0.0238
Abaterea medie 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Abaterea standard 0.0018 0.0018 0.0017 0.0001 0.0001 0.0001
Valoare minima 0.1493 0.1491 0.1484 0.0237 0.0238 0.0238
Valoare maxima 0.1537 0.1527 0.1522 0.0240 0.0240 0.0240
Domeniul, R 0.0044 0.0036 0.0037 0.0003 0.0002 0.0002
Interval intercuartilic, IQR 0.0035 0.0032 0.0028 0.0002 0.0001 0.0001
RSD 1.20 1.17 1.10 0.55 0.32 0.32
Abaterea standar a mediei 0.00081 0.00079 0.00074 | 0.00006 | 0.00003 0.00003
p>0.05 0.554 1.554

Rezultatele medii obtinute se incadreaza in limitele admisibile: pentru Spir cel putin 0,0237
g si cel mult 0,0240 g, p=1.554 (limitele 0,0222-0,0258 g) si pentru OrK cel putin 0,1484 g si cel
mult 0,1537 g, p=0.554 (limitele 0,1425-0,1575 g) sunt in limite si RSD nu depaseste 2,0%.

4.4. Studii de stabilitate si standardizarea pulberii combinate

4.4.1. Evaluarea stabilitatii pulberii in conditii de stres

in conformitate cu recomandirile ghidului ICH Q1A si ICH QIB privind evaluarea
stabilitatii substantelor active si a produselor farmaceutice, studiile de degradare fortata reprezinta
o etapa esentiald in caracterizarea stabilitatii produselor noi [24, 97, 140, 175].

Pentru evaluarea comportamentului SA in conditii de stres, probele obtinute au fost supuse
actiunii unor factori de stres hidrolitic acid (0,1 M, 1M HCI) si bazic (0,1 M, 1M NaOH), termic (60
°C in termostat), fotolitic (lumina zilei si UV) si oxidativ (0,1%-, 1%- si 3% H202). Anumite aspecte
ale acestuistudiuau fost reflectate in lucrareade absolvire ,,Determinarea stabilitatii in cond itii d e stres
a pulberii combinate cu spironolactona si saruri de potasiu si magneziu” (Cojocari Cristina, 2025).
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Analiza proceselor de degradare a fost realizatd prin spectrofotometria UV-Vis, utilizand
spectrofotometrul Agilent 8453 (SUA). Tnregistrarea spectrelor s-a efectuat in domeniul 210-400
nm. Determindrile spectrofotometrice au fost efectuate la 286+10 nm pentru solutia-proba de OrK
0,002%, preparatda in NaOH 0,1 M si la 239+10 nm pentru solutia-proba de Spir 0,001%, preparata
in metanol. Analizele au fost realizate la aceleasi intervale de timp: initial (0 min), dupa3 ore si
dupa 24 ore [23, 24, 26, 97, 98].

Prepararea solutiilor-standard de Spir si OrK s-a realizat in conformitate cu metodologia
descrisa in Capitolul 2.2.

Prepararea solutiei-proba pentru OrK: 0,034 g proba (masa exacta) se amestecd cu 15
mL solutie de hidroxid de sodiu 0,1 M si se completeaza cu acelasi solvent la 25 mL, intr-un balon
cotat. Pentru a facilita dizolvarea completa, solutia a fost mentinuta timp de 30 sec intr-0 baie de
apd, cu agitare periodica. Dupa racirea la 20+1 °C, solutia a fost filtratd prin hartie de filtru,
indepartand primii 5 mL de filtrat. La 2 mL filtrat, se adauga 2 mL solutie destres corespunzatoare
(0,1 M HCI, 1 M HCI, 0,1 M NaOH, 1 M NaOH sau H2021n concentratii de 0,1%, 1% si 3%) si
se completeaza cu apa la 10 mL, intr-un balon cotat (solutie-proba).

Prepararea solutiei-proba pentru Spir: 0,21 g proba (masa exactd) se amestecd cu 15 mL
de metanol. Pentru a facilita dizolvarea completa, solutia a fost mentinuta timp de 30 sec intr-0
baie deapa, cu agitare periodicd. Duparacirea la 20+1 °C, solutia a fost filtratd prin hartie de filtru,
indepartand primii 5 mL de filtrat. La 1 mL filtrat se adauga 1 mL solutie de stres corespunzatoare
(0,1 M HCL, 1 M HCL, 0,1 M NaOH, 1 M NaOH si H202 in concentratii de 0,1%, 1% si 3%) si se
completeaza cu apa la 10 mL, intr-un balon cotat (solutie-proba). Cantitatea de SA (X), intr-un
sachet, in grame, se calculeaza conform formulei 11 (tabelul A15.1).

Absorbanta solutiilor a fost determinata spectrofotometric la intervale detimp prestabilite (0
min, 3 ore si 24 ore). Fiecare determinare a fost realizata in cinci replici, pentru a asigura
acuratetea, precizia si reproductibilitatea rezultatelor.

Spir prezinta o instabilitate pronuntatd in medii acide si bazice, evidentiatd prin variatii
semnificative ale concentratiei determinate. In mediu acid 0,1 M HCI, concentratia a crescut de la
59,21% (0 min) la 101,15% (3 ore) si 105, 31% (24 ore), iar in mediul acid 1 M HCl de la 86,70%
la 101,84 si 103,67%, indicand formarea produsilor de degradare cu absorbtie 1n acelasi domeniu
spectral. In conditii de hidrolizi bazici (0,1 M NaOH), s-a observat o scidere initiald a
concentratiei de la 82,99% (0 min) la 65,38% (3 ore), urmata de o crestere la 128,09% (24 ore),
ceea ce sugereaza transformiri succesive ale substantei. in mediu bazic (1 M NaOH), valoarea
initiala a fost de 139,47%, urmatd de degradarea completa a Spir. in conditii oxidative, la 0,1%
H202, concentratia a crescut de la 120,48% la 133,47% si 140,22%, iar in medii mai concentrate

(1% si 3% H202) s-au inregistrat valori extrem de ridicate (datorita unei absorbtii intense de catre
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multiplele procese de degradare in acelasi diapazon a lungimilor de unda), urmate de degradarea
totald, confirmand sensibilitatea crescutd la oxidare. Sub actiunea luminii, variatiile au fost
moderate: la lumina naturala de la 98,55% la 103,19%, iar la radiatii UV dela 97,35% la 99,49%.
in conditii de stres termic (60 °C) concentratia a crescut de la 97,60% la 121,35%, indicand

formarea produsilor de degradare (figura 36).
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Figura 36. Graficele modificirilor concentratiilor orotatului de potasiu (a) si
spironolactonei (b) sub actiunea factorilor de stres
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In contrast, OrK prezinti o stabilitate relativ mai buni, desi valorile concentratiei
determinate cresc in majoritatea conditiilor de stres. In mediu acid 0,1 M HCI concentratia a
crescut de la 112,29% la 114,98% si 119,09%, iar in mediul acid 1 M HCIl valorile au variat ntre
141,78%, 143,46% si 141,00%. In mediu bazic 0,1 M NaOH, concentratia a crescut de la 113,93%
la 119,70% si 124,52%, iar iIn mediu 1 M NaOH dela 116,33% la 124,76% si 134,97%, sugerand
o stabilitate mai buna fatd de Spir in aceste conditii. In conditii oxidative (0,1% H202), OrK a
prezentat valori extrem de ridicate ale concentratiei (834,44%), mentinute constant, ceea ce indica
interferente majore in determinarea spectrofotometrica. Sub actiunea radiatiilor UV, concentratia
a crescut de la 93,50% la 110,46%, iar la lumina naturala de la 107,35% la 117,00%. in conditii
de stres termic (60 °C), s-a observat o crestere de la 102,31% la 122,23%.

Rezultatele determindrilor privind stabilitatea OrK si a Spir in conditii de stres sunt
prezentate 1n figura 36 si spectrele in tabelul A15.2.

Determinarea continutului de potasiu (aspK) si magneziu (aspMg) prin metodele AES si
AAS a evidentiat stabilitatea acestora la actiunea factorilor de stres, fara variatii semnificative ale

concentratiilor, confirmand stabilitatea acestora in conditiile experimentale investigate.

4.4.2. Determinarea stabilitatii pulberii in timp real si determinarea termenului de

valabilitate

Stabilitatea pulberii combinate a fost evaluatd pe trei serii experimentale in conditii
accelerate si in timp real de lunga duratd conform ICH Q1A(R2), privind testarea stabilitatii
substantelor active si produselor farmaceutice finite. Fiecare serie a fost ambalata in sachet, din
material multistrat, cu proprietati de barierd fatd de umiditate si oxigen, sigilate ermetic. Studiile
de stabilitate au fost realizate in conditii accelerate si de lungd durata, la diferite regimuri de
temperaturi: la temperatura de 40 °C (conditii accelerate) probele au fost analizate la urmatoarele
intervale de timp: 1 zi (03.10.2023), 46 zile (12.11.2023), 92 zile (03.01.2024), 138 zile (20-
24.02.2024), 184 zile (04-15.04.2024) si 230 zile (20.05.2024); la temperatura de 60 °C (conditii
accelerate) determindrile au fost efectuate la: 1 zi (03.10.2023), 12 zile (15.10.2023), 24 zile
(27.10.2023), 36 zile (08.11.2023), 48 zile (20.11.2023) si 60 zile (02.12.2023); la temperatura de
25 °C (in timp real de lunga duratd) stabilitatea a fost monitorizatd pe parcursul a 24 luni, la
urmatoarele puncte de control: 0 luni (03.10.2023), 3 luni (05.01.2024), 6 luni (05.04.2024), 9 luni
(16.07.2024), 12 luni (18.10.2024), 18 luni (05.03.2025) si 24 luni (05.10.2025) [111, 132].

La fiecare evaluare au fost determinati aspectul, evaluat organoleptic (culoare, omogenitate,
miros); continut de SA: Spir se determina prin spectrofotometrie UV;OrK - prin spectrofotometrie
UV; AspK - prin titrimetric dupa metoda Sierens; AspMg - prin complexonometrie (titrare cu
Edetat disodic), conform metodelor descrise in capitolele 2.2 si 4.2 ale lucrdrii. Rezultatele

determindrii sunt prezente in tabelul 24 si ilustrate in figura 37.
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Tabelul 24. Rezultatele studiului de stabilitate a SA din pulbere in conditii accelerate la 60
°C, 40 °C si in timp real la 25 °C

Continutul SA in g din pulbere la 60 °C

SA/Timpul de pistrare 1zi 12zi 247i 36zi 487i 60zi

AspMg 0,1576 | 0,1571 | 0,1578 | 0,1559 | 0,1547 | 0,1542

AspK 0,1376 | 0,1337 | 0,1277 | 0,1280 | 0,1247 | 0,1199

OorK 0,1489 | 0,1514 | 0,2497 | 0,1519 | 0,1540 | 0,1517

Spir 0,0230 | 0,0226 | 0,0228 | 0,0224 | 0,0206 | 0,0232
Continutul SA in g din pulbere la 40 °C

SA/Timpul de pistrare 1zi 467i 927i 138zi 184zi 230zi

AspMg 0,1576 | 0,1570 | 0,1554 | 0,1561 | 0,1552 [ 0,1545

AspK 0,1376 | 0,1398 | 0,1383 | 0,1286 | 0,1201 [ 0,1192

OrK 0,1489 | 0,1414 | 0,1510 | 0,1476 | 0,1378 | 0,1715

Spir 0,0230 | 0,0245 | 0,0237 | 0,0232 | 0,0260 | 0,0186
Continutul SA in g din pulbere la 25 °C

SA/Timpul de pistrare 1zi 3luni 6luni 9luni 12luni | 18luni | 24luni

AspMg 0,1568 | 0,1555 | 0,1534 | 0,1547 | 0,1546 | 0,1526 | 0,1526

AspK 0,1374] 0,1381 | 0,1353 | 0,1298 | 0,1297 | 0,1282 | 0,1282

OrK 0,1485| 0,1461 | 0,1458 | 0,1452 | 0,1396 | 0,1372 | 0,1372

Spir 0,0241 | 0,0237 | 0,0235 | 0,0234 | 0,0228 | 0,0225 | 0,0225

Evolutia continutuluiprocentualal API pe perioada de testare la 60C, a
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Figura 37. Graficele concentratiilor substantelor active (SA) in pulberea combinati in
functie de conditiile de stabilitate: 60 °C (a); 40 °C (b); 25 °C (c)
In conditii accelerate la 60 °C, s-a constatat o degradare semnificativi a AspK, al cirui
continut scade progresiv pana la aproximativ 85,64% la 60 zile. Spironolactona prezinta, de

asemenea, variatii notabile, cu o scadere pronuntata la 48 zile, urmata de o aparenta revenire, ceea
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ce poate indica instabilitate sau posibile interferente analitice. In schimb, AspMg si OrK
demonstreaza o stabilitate relativ buna, cu variatii minime ale continutului (tabelul A15.2).

In conditii accelerate la 40 °C, AspK continui si manifeste o tendinti de degradare
semnificativa dupa 92 zile, atingand valori de aproximativ 85%. Spironolactona prezinta fluctuatii
importante ale concentratiei, inclusiv o scadere accentuatd pand la 77,68% la 230 zile, sugerand
sensibilitate crescutd la temperaturd. OrK evidentiaza variatii neuniforme, inclusiv valori peste
100%, ceea ce poate indica variabilitate experimentald sau influente ale matricei. AspMg rdméne
stabil pe intreaga perioada de studiu (tabelul A15.3).

Tntimp real de lunga durata (25 °C), toate SA prezinti o stabilitate mai buna comparativ cu
conditiile accelerate. AspMg 1si mentine continutul aproape constant (<96-99%), iar OrK si Spir
prezintd o scaddere lentd, dar acceptabild in timp. AspK inregistreazd o reducere graduald a
continutului pand la aproximativ 91,58% la 24 luni, indicand o stabilitate moderata (tabelul
Al5.4).

Rezultatele experimentale au fost prelucrate statistic, iar datele obtinute sunt prezentate in
anexa 15. Tn baza acestor rezultate, a fost determinat termenul de stabilitate pentru fiecare SA din
pulberea combinatd, demonstrand ca produsul isi mentine caracteristicile de calitate pentru o

perioada mai mare de 2 ani (tabelul A15.5).

4.4.3. Standardizarea pulberii combinate
In vederea asiguririi calitatii, identitatii si uniformitatii pulberii elaborate a fost realizata
standardizarea pulberii prin stabilirea parametrilor de calitate si criteriilor de acceptare
corespunzdtoare. Controlul calitatii a pulberii a fost efectuat in conformitate cu cerintele
farmacopeice (Ph. Eur. 10, FR ed. a X-a) si ale specificatiei de calitate elaborate pentru pulbere,
utilizind metode organoleptice, chimice si fizico-chimice (Anexa 16). Evaluarea calitatii a constat
din urmatoarele etape:
= Controlul organoleptic s-a efectuat prin aprecierea culorii, aspectului si mirosului; pulberea
trebuie sa se prezinte ca o pulbere find, omogenad, albd sau cu o nuanta gélbuie, fara aglomerari
vizibile, care la dizolvare in apd formeazd o suspensie opalescentd; produsul trebuie sa
corespunda cerintelor indicate in specificatia de calitate;
= |dentificarea SA din pulbere s-a realizat prin reactii chimice specifice: ionul potasiu a fost
identificat cu acid tartric si hexanitrocobaltat (III) de sodiu; ionul de magneziu cu
hidrogenofosfat disodic; ionul aspartat prin reactia cu ninhidrina; ionul orotat cu clorura de fier
(IIT); iar Spir prin reactia cu acid sulfuric concentrat si prin metoda spectrofotometrica in UV;
solutia corespunzatoare concentratiei de 0,001% Spir in metanol (R) trebuie sa prezinte un
maxim la 239+2 nm; cea de 0,002% OrK in NaOH 0,1M (R) - un maxim la 286+2 nm; iar

solutia de 0,001% de ion aspartat tratata cu ninhidrind (R) - un maxim la 4022 nm;
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Omogenitatea pulberilor: trebuie sa prezinte un aspect omogen; in strat subtire si examinate cu
lupa (4,5%) nu trebuie sa prezinte aglomerari de particule;

Determinarea pH-ului s-a efectuat potentiometric prin agitarea a 2,0 g de pulbere cu 100 mL
apa si masurarea cu pH-metrul; valoarea admisa este cuprinsa intre 5,0 si 7,0 (Ph. Eur. 2.2.3;
FR ed. a X-a, p. 1026 (1X,C,22));

Stabilitatea suspensiei s-a determinat prin agitarea suspensiei timp de 1-2 min; aceasta trebuie
sa 1si mentina omogenitatea pe durata administrarii (FR ed. a X-a, p. 893);

Gradul de finete se exprima prin numarul sitei (V sau VIII) sau prin calificativ (pulbere
groscioard, mijlocie); determinarea se realizeaza utilizand 2-5 site, pentru 100 g de produs, timp
de 5 min; reziduul nu trebuie sa depaseasca 5% pe sita specificata si 60% pe sita superioara (Ph.
Eur. 2.9.12);

Umiditatea reziduala s-a determinat prin uscarea in etuva, iar continutul de apa nu trebuie sa
depaseasca 3% (Ph. Eur. 2.2.32);

Uniformitatea unitatilor dozate s-a determinat pentru AspMg dihidrat, AspK semihidrat, OrK
si Spir; continutul individual in fiecare sacheta trebuie sa fie cuprins intre (1 - L2:0,01)-M, unde
L1=15si L2 =25 (Ph. Eur. 2.9.40);

Omogenitatea dozarii S-a determinat pentru Spir (sub 2% din masa totald) in 10 sachete,
utilizand spectrofotometria UV-Vis; abaterile admise sunt £15% fatd de valoarea medie, fiind
permisa cel mult o unitate care sa depaseasca aceasta limita, fara a depasi £25% (Ph. Eur. 2.9.6);
Uniformitatea confinutului s-a evaluat prin metode chimice (formolicd si complexonometrica)
si fizico-chimice (UV-Vis) (Ph. Eur. 2.9.40);

Impuritati inrudite chimic: pentru AspK si AspMg determinarea s-a realizat prin TLC - pe
cromatograma nu trebuie sa apara alte spot-uri decat cele principale (Ph. Eur. 2.2.27); pentru
Spir si OrK determinarea s-a realizat prin HPLC, iar impuritatile totale nu trebuie sa depaseasca
3,5% (Ph. Eur. 2.2.29);

Contaminarea microbiand s-a determinat prin evaluarea NTMA, NTLF si Escherichia coli in
1,0 g de produs; limitele admise sunt: <103 UFC/g (NTMA), <102 UFC/g (NTLF), iar E. coli
trebuie sa fie absent (Ph. Eur. 5.1.4;2.6.12; 2.6.13);

Dozare: continutul SA s-a determinat astfel: AspMg - complexonometric (Ph. Eur. 2.5.11);
AspK - metoda formolica; OrK - UV la 2862 nm; Spir - UV la 23912 nm (Ph. Eur. 2.2.25; FR
ed. a X-a, p. 1036 (1X.C.24.1));

Marcare: preparatul trebuie etichetat conform cerintelor, indicand compozitia, forma
farmaceutica, conditiile de pastrare, data expirarii si numdarul lotului (Ph. Eur. 1.4);
Depozitare: preparatul se pastreaza in ambalaj bine inchis, la loc uscat, ferit de lumina, la

temperaturi sub 25 °C (Ph. Eur. 1.4).
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Tn capitolul 4 au fost elaborate metode chimice (reacti de identificare, dozare
complexonometrica si dozare formolicd) si metode fizico-chimice (spectrofotometrie UV, HPLC,
AAS, AES) pentru analiza SA dinpulberea combinata. De asemenea, au fost dezvoltate si validate
metode spectrofotometrice si cromatografice (HPLC) pentru identificarea si dozarea Spir si OrK.

Au fost ajustate metode pentru determinarea SA dinpulberea combinata, dupa cum urmeaza:
AspMg - prin metoda complexonometricd si AAS, AspK - prin dozare formolicd si AES, iar Spir
s1 OrK - prin HPLC si spectrofotometrie UV.

Metodele elaborate au fost incluse in Monografie Farmacopeica ce reglementeaza calitatea
produsului combinat tetracomponent ,,Kaliumcell”, sub formad de pulbere pentru administrare
orala, utilizat in calitate de preparat medicamentos pentru uz intern.

Pentru prima data a fost elaborata o metoda HPLC pentru determinarea calitativa simultana
a doua substante active (OrK si Spir) in pulbere combinatd sub forma de sachete pentru tratamentul
hipopotasemiei.

Totodata, au fost realizate studii de stabilitate In conditii de stres: stresul hidrolitic acid (0,1
M, 1 M HCI)si bazic (0,1 M, 1 M NaOH), termic (60 °C, in termostat), fotolitic (lumina zilei si
UV) si oxidativ (solutii 0,1% -, 1% - s1 3% H202), realizate la aceleasi intervale de timp: initial (0
min), dupa 3 ore si dupa 24 de ore.

S-a demonstrat ca Spir prezintd o instabilitate pronuntatd in medii acide si bazice si
oxidative, evidentiatd prin variatii semnificative ale concentratiei determinate, cauzate de formarea
produsilor de degradare cu absorbtie in acelasi domeniu spectral. In medii acide si bazice, se
observa atét scaderi, cat si cresteri ale concentratiei, sugerand procese succesive de degradare si
transformare. In conditii oxidative (H202), substanta este extrem de sensibild, fiind urmati de
degradare completd la concentratii mai mari. Sub actiunea luminii, stabilitatea este relativ buna.

In contrast, OrK manifesta o stabilitate relativ superioara, fara degradare semnificativa in
majoritatea conditiilor destres, Insa cu cresteri ale concentratiei determinate, atribuite solubilizarii
sau interferentelor analitice. In medii oxidative, valorile foarte ridicate indica interferente majore
in determinarea spectrofotometricd. Sub actiunea luminii si a temperaturii camerei, se observa doar
variatii moderate, fara modificari structurale evidente.

Au fost efectuate studii de stabilitate atat in conditii accelerate (la 60 °C si 40 °C), cat si in
timp real (25 °C) cu duratalunga, in baza carora a fost stabilit termenul de valabilitate pentru forma
farmaceutica, determinat la minimum 2,3 ani.

In baza rezultatelor obtinute a fost elaboratd monografia farmacopeica “Kaliumcell, pulbere

pentru administrare orald” (Anexa 16).
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5. EVALUAREA TOXICITATII SI EFECTULUI DE CORECTIE A
HIPOPOTASEMIEI AL PULBERII COMBINATE PRIN STUDIILE
PRECLINICE

5.1. Determinarea toxicititii acute a pulberii combinate

Investigatiile preclinice pentru cercetarea pulberii combinate elaborate au fost aprobate de
Comitetul de Etica a Cercetarii din cadrul IP USMF , Nicolae Testemitanu”, conform Procesului-
verbal nr. 57 din 12.04.2018.

Preparatul combinat , Kaliumcell” include patru SA: AspK hemihidrat (pulbere alba,
cristalind, usor solubild in apa si practic insolubild in etanol 96%), avand o toxicitate acuta scdzuta
(LDso oral la sobolan 7937 mg/kg b.w); AspMg dihidrat (pulbere alba cristalina, solubild sau putin
solubila in apa, dar practic insolubila in etanol 96%), avand profil toxicologic favorabil (LDso oral
la sobolan 6,8 g/kg b.w); OrK (pulbere alba, cristalind, foarte greu solubild in apa, usor solubila in
solutie 10% NaOH si practic insolubila in etanol 96%), prezentand o toxicitate moderata (LDso
oral la sobolan 3 g/kg b.w); Spir (pulbere alba sau alb-galbuie, insolubild in apa, dar solubila in
etanol 96%), avand o toxicitate acutda mai mare comparativ cu sarurile minerale (LDso oral la
sobolan > 1 g/kg b.w) [38, 133, 173, 174, 176, 177, 178].

Design-ul studiilor de toxicitate este descris Tn capitolul 2.

Pentru stabilirea toxicitatii acute, produsul a fost initial administrat soarecilor intraperitoneal
si enteral prin gavaj in doze-teste de 100, 300, 500, 1000 mg/kg. Doze mai mari de 1000 mg/kg
nu au fost folosite din cauza necesitatii unui volum mai mare de solutie fiziologica, fapt ce nu
corespundea recomandarilor metodice. Compozitia studiatd si cea de referintd au fost administrate
soarecilor intraperitoneal si enteral prin gavaj, dar cantitatea de suspensie administratd in functie
de masa individualda a animalelor de laborator cantarite inainte de experiment (0,3 mL/g).
Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile. Pe parcursul studiului, nu s-au constatat
modificari in comportamentul si activitatea motorie spontand a animalelor din lotul de control.
Animalele erau in migcare activa, consumau hrana si apa. Starea mucoaselor si a invelisului cutanat
era in norma, fara schimbari patologice. Culoarea urinei era galben-deschis. Blana animalelor avea
un aspect ingrijit, lucios, fara focare de alopecie si dintii pastrati. Mucoasele vizibile erau palide,
lucioase, netede. La palpare, glandele mamare ale femelelor nu prezentau induratii si eliminari.
Organele genitale la masculi erau normal exprimate. Deformari sau edeme ale extremitatilor nu s-
au remarcat [61, 124, 175].

Monitorizarea procesului de alimentare si addpare nu a evidentiat modificari statistic
semnificative intre loturile cercetate si cel de control. in a doua zi a studiului s-a remarcat o

oarecare pierdere a greutdtii corporale la animalele din toate loturile.
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La administrarea substantei de referintd si de studiu in doza de 100 mg/kg cu supraveghere
timp de 14 zile, nu s-au constatat modificari in comportamentul animalelor si nici decesul lor.
Administrarea produsului combinat in dozele de 300, 500, 1000 mg/kg s-a caracterizat printr-o
perioada de hipodinamie si reducere a reactiei la stimulii exogeni. Majoritatea animalelor si-au
revenit la starea initiald pe parcursul primelor 4 ore (300 mg/kg) si 24 ore (pentru 1000 mg/kg).

Tabelul 25. Mortalitatea si toxicitatea acuta observate la soareci la administrarea pulberii
combinate ,,Kaliumcell”

Masculi Femele D |
Doza, (intraperitoneal) (intragastral) Jecesu
Lotul — — - — animalelor
mg/kg Numirul Numirul Numiérul Numiérul (%)
animalelor deceselor |animalelor | deceselor
Lot! i 6 0 6 0 0
(martor)
Lot |1 100 6 0 6 0 0
Lot 111 300 6 0 6 0 0
Lot IV 500 6 1 6 0 17 (ilp)
Lot V 1000 6 1 6 1 17 (ilp, ilg)

Conform datelor prezentate in tabelul 25, la administrarea intraperitoneald a pulberii
combinate ,,Kaliumcell”, s-a inregistrat cate un deces la dozele de 500 mg/kg si 1000 mg/kg, ceea
ce corespunde unei mortalitati de 17% pentru fiecare dintre aceste niveluri de dozare. In cazul
administrarii intragastrale (prin gavaj), nu au fost inregistrate decese la dozele de 100 si 300 mg/kg,
iar la doza de 1000 mg/kg s-a constatat un singur deces (17%).

Conform metodei TG 423 (Acute Toxic Class Method), valoarea LDsp a fost estimata la
>1000 mg/kg, ceea ce permite Incadrarea preparatului in clasa a 4-a de toxicitate, caracterizata
prin toxicitate redusa. In general, se accepta impdrtirea studiilor toxicologice Tn studiile efectelor
toxice generale si studiile unor tipuri specifice de toxicitate (alergenicitate, imunotoxicitate,

toxicitate reproductiva, mutagenitate, carcinogenitate).

5.2. Evaluarea echilibrului electrolitic in modelarea experimentald a hipopotasemiei

Au fost realizate studii preclinice pentru evaluarea efectului de corectie a hipopotasemiei
exercitat de produsul combinatelaborat, in special in conditiile ad ministrarii concomitente cu substante
care influenteaza echilibrul electrolitic, precum diureticele sau alte medicamente implicate in
metabolismul potasiului. Actiunea pulberii combinate elaborate se bazeaza pe efectul combinat al
componentelor: aspartatii contribuie la refacerea nivelului de K* si Mg?*, OrK sustine procesele
metabolice, iar Spir reduce pierd erea potasiului. Astfel, preparatul contribuie lamentinereaechilibrului
electrolitic.

Studiul farmacologic a fost efectuat in Laboratorul de Evaluare Preclinica a Medicamentului

al CDM pe 24 sobolani albi de laborator (Rattus albicans), adulti, aflati in perioada reproductiva
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(6-12 luni), cu greutatea de 200-350 g, de gen feminin. Dintre acestia, 18 au fost inclusi in loturile
experimentale, iar 6 au constituit lotul martor.

Pe baza datelor bibliografice, doza de furosemid necesara pentru producerea unui efect
diuretic si hipopotasemiant a fost stabilitd la 32 mg/kg greutate corporald/zi, administrata in
alimentatie [67, 127, 172]. Doza de ,,Kaliumcell” a fost stabilita in baza rezultatelor studiilor de
toxicitate acuta (LDso = 1000 mg/kg, administrare orald), prezentate in capitolul 5.1. Calculul
acesteia a fost realizat conform formulei standardizate utilizate in astfel de investigatii, fiind
determinata o doza de 100 mg/kg de hrana administrata oral, echivalenta cu 6,58 mg/kg de potasiu
elementar [61, 124, 175].

Studiul preclinic a inclus patru loturi de sobolani, fiecare constituit din cate 6 animale: Lotul
I (grup martor/control) - animalele nu au primit tratament medicamentos; Lotul Il - animalele au
primit furosemid administrat cu alimentatia, inducand hipopotasemie; Lotul III - animalele cu
hipopotasemie indusa au fost supuse tratamentului standard; Lotul IV - animalele cu
hipopotasemie indusa au primit preparatul combinat investigat [28, 41, 61, 124].

Animalele au fost repartizate in loturi omogene, céte 6 indivizi, fiind mentinuti in custi separate.
Animalele din toate loturile au fost mentinute in conditii identice descrise 1n capitolul 5.1.

Conditiile experimentului au corespuns cerintelor internationale si nationale pentru studii
farmacologice cu implicarea animalelor de laborator. Sobolanii au fost hraniti conform unui regim
alimentar stabilit, iar masurarea masei sobolanilor s-a efectuat saptamanal pentru a monitoriza
evolutia greutatii corporale (tabelul A17.1). Animalele au fost supravegheate timp de 28 zile. Pe
parcursul studiului nu s-au constatat modificari in comportamentul si activitatea motorie spontana
a animalelor din lotul de control. Animalele erau In miscare activd, consumau hrand si apd. Starea
mucoaselor si a invelisului cutanat era in norma, fara schimbari patologice. Culoarea urinei era
galben-deschis. Blana animalelor aveaun aspect ingrijit, lucios, fara focare de alopecie. Dinti erau
integri. Mucoasele vizibile erau palide, lucioase, netede. La animalele din lotul martor s-a
inregistrat o crestere a masei corporale de la 245,33 gla 263,00 g (+7,20%), indicand o dezvoltare
fiziologica normala. In grupele experimentale s-a observat o scidere a masei corporale: in Lot IT
cu 8,27%, in Lot I11 cu 7,89%, iar in Lot IV cu 5,70%. Aceasta diminuare poate fi explicata prin
administrarea furosemidului, care a indus hipopotasemia si a influentat negativ starea generala a
animalelor. Totodata, se remarcd faptul ca in lotul tratat cu preparatul combinat (contindnd Spir),
pierderca masei corporale a fost mai redusa, sugerand un posibil efect protector al acestuia.

La 28 zile, animalele au fost eutanasiate sub anestezie usoara cu eter sulfuric, iar materialul
biologic a fost recoltat in acelasi interval orar, pentru a evita variatiile circadiene. Sdngele periferic
destinat evaluarii parametrilor hematologici a fost colectat in eprubete ce contineau solutie de K4-

EDTA 6% (pH 7,4), utilizata ca anticoagulant. Determinarea indicilor hemoleucogramei s-a
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realizat cu ajutorul analizatorului hematologic PCE-210 (ERMA, Japonia). Serul sangvin a fost
obtinut prin centrifugarea sangelui recoltat fara anticoagulant, la 3000 rpm timp de 10 min.
Ulterior, serul a fost transferat in eprubete sterile de tip Eppendorf si pastrat la temperatura de - 40
°C pana la efectuarea analizelor biochimice (micro- si macroelemente, precum si aprecierea
activitatii enzimatice) [56].

Toate etapele de procesare a probelor au fost efectuate in conditii controlate, in vederea
asigurarii fiabilitatii si reproductibilitétii rezultatelor experimentale.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate, toate etapele de determinare a continutului
de micro- si macroelemente (K*, Mg?*, Na*, Ca?*, Zn?*, Fe?*/Fe3* si P°*), precum si evaluarea
indicilor stresului oxidativ ai sistemului antioxidant si a parametrilor metabolismului glutationic
si tiol-disulfidic, au fost efectuate conform unor tehnici adaptate pentru utilizarea pe
spectrofotometrul cu microplaci Synergy H1 (Hybrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) si
spectrofotometrul PowerWave HT (BioTek Instruments, SUA) [54, 55, 56].

Determinarea potasiului s-a realizat prin metoda fotometrica (colorimetrica), bazata pe
reactia ionilor de potasiu cu tetrafenilboratul de sodiu in mediu alcalin, cu formarea unei suspensii
turbide. Intensitatea turbiditdtii, proportionald cu concentratia potasiului, a fost masurata
fotometric la lungimea de unda de 630 nm (Anexa 17 si figura 38).
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Figura 38. Rezultatele determinérii concentratiei potasiului seric in loturile experimentale
Rezultatele obtinute au fost supuse testului de normalitate Shapiro-Wilk, care a confirmat
distributia normald a variabilelor (p > 0,05), iar testul Levene a demonstrat omogenitatea
variantelor intre grupuri (p > 0,05). In aceste conditii, pentru compararea mediilor a fost aplicata
analiza variantei unifactoriale (ANOV A One-Way), care a evidentiat o dependentd semnificativa
statistic intre grupuri (p < 0,001), prezentate in Anexa 17 (tabelele A17.1, A17.2, A17.3).
Analiza Post-Hoc realizata prin testul Tukey HSD a aratat ca toate grupurile experimentale

difera semnificativ fatd de lotul martor I. Tntre loturile cu hipopotasemie indusi se observi
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pierderea potasiului cu 46,86% (p=0,0001) pentru lotul 11, cu 32,51 % (p=0,001) - lotul III si cu
25,99% (p=0,001) - lotul 1V. Tntre loturile Lot II si Lot III, precum si Lot II si Lot IV, au fost
identificate diferente semnificative statistice, ceea ce indica o crestere a nivelului de potasiu in Lot
111 cu 26,99% (p=0.033) si in Lot IV cu 39,26% (p =0.022) comparativ cu Lot II. In schimb, intre
loturile Lot III si Lot IV nu s-au constatat diferente semnificative statistic (p =0,998), ceea ce

indica un efect similar al acestora asupra nivelului de potasiu (figura 39).
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Figura 39. Evaluarea efectului de corectare a hipopotasemiei in raport cu Lotul 11 -
hipopotasemia indusa (a) si lotul I - lotul control (b)

Nota: Diferentele statistice sunt exprimate astfel: *p < 0,05, **p < 0,01

5.3. Studiul capacititii antioxidante a pulberii combinate

Au fost efectuate studii preclinice pe sobolani albi de laborator pentru determinarea
capacitatii antioxidante a pulberii combinate, utilizind metode adaptate pentru spectrofotometrul
cu microplaci Synergy H1 si spectrofotometrul PowerWave HT (BioTek Instruments, SUA). Au
fost evaluati indicii stresului oxidativ, incluzand metabolitii reactivi ai oxigenului (MRO), balanta
pro-oxidatd/antioxidantd, produsii proteici de oxidare avansatd (AOPP), dialdehida malonica
(MDA) si metabolitii oxidului nitric (NOx); indicii sistemului antioxidant, prin determinarea
activitatii antioxidante totale (AAT-ABTS), a enzimelor antioxidante - superoxid dismutaza
(SOD) si catalaza (CAT), precum si a capacitatii antioxidante totale (TAC), masei antioxidantilor
(MA) si activitdtii medii a antioxidantilor (AMA); precum si indicii metabolismului glutationic si
tiol-disulfidic, prin evaluarea activitatii glutation peroxidazei (GPx), glutation-S-transferazei
(GST), glutation reductazei (GR), a continutului de glutation total, a gruparilor tiolice (SH) si a
homeostazei tiol-disulfidice [29, 59, 68, 75]. Determindrile au fost realizate prin metode
spectrofotometrice standardizate, adaptate conditiilor experimentale [54, 55, 56].

Din probele de sange recoltate a fost efectuata analiza biochimica in vederea determinarii
activitatii antioxidante.

Analiza indicilor sistemului antioxidant si ai stresului oxidativ a evidentiat modificari

semnificative pentru unii parametri investigati. Astfel, in lotul de studii activitatea catalazei (CAT)

126



s-a redus cu 5,78 Mm/L (-28%, p=0.024), in timp ce nivelul produsilor proteici de oxidare avansata
(PPOA) a crescut cu 7,9 uM/L (+44%, p=0.010) si concentratia gruparilor tiolice libere (SH) - cu
42,49 uM/L (+40%, p=0.002) (figura 40 si tabelul A17.4).
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Figura 40. Activitatea antioxidanta a loturilor experimentale: activitatea catalazei (a),
nivelul produselor proteice de oxidare avansata (b) si concentratia gruparilor tiolice libere

(©)

Desi doza administrata, capabild sd inducd o capacitate antioxidantd a pulberii combinate,
este relativ mica si nu a reprezentat obiectivul principal al studiului, se remarca totusi o tendinta
de modificare a parametrilor analizati, ceea ce se explica prin faptul ca ceilalti indici ai stresului
oxidativ (PPOA, DAM, PAB, NO2+NOs, NO liber si raportul NO2/NOs), ai sistemului antioxidant
(AAT, CAT, SOD, TAC, MA si AMA), precum si ai metabolismului glutationic si tiol-disulfidic
(grupdri tiolice totale, proteice si libere, GST si GR) nu au prezentat diferente statistic
semnificative (p > 0,05).

n capitolul 5 rezultatele obtinute confirma ca preparatul combinat investigat prezinta un
profil de siguranta favorabil, fiind incadrat in clasa a ['V-a de toxicitate conform metodei TG 423.

Administrarea acestuia a demonstrat eficienta in corectia hipopotasemiei induse
experimental, evidentiatd prin cresterea semnificativa a nivelului potasiului seric comparativ cu
Lotul II. Efectul terapeutic al preparatului a fost comparabil cu cel al tratamentului standard, fard
diferente statistic semnificative intre Loturile tratate (111 si IV).

Totodata, capacitatea antioxidanta a pulberii combinate sugereaza un posibil impact
favorabil asupra statusului redox, fard modificdri semnificative ale majoritatii indicilor analizati.

In ansamblu, datele obtinute sustin potentialul preparatului combinat ca optiune eficienta si sigurd
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pentru corectia dezechilibrelor electrolitice, in special a hipopotasemiei.
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CONCLUZII GENERALE

. Analiza rolului fiziologic al ionului de potasiu In mentinerea homeostaziei electrolitice si a
implicatiilor clinice ale deficitului de potasiu asupra sistemului cardiovascular, neuromuscular
si renal justificd necesitatea dezvoltarii unui medicament combinat, capabil sd asigure corectia
eficientd si sigurd a deficitului de potasiu. Hipopotasemia reprezintd una dintre cele mai
frecvente tulburari electrolitice, adesea subdiagnosticatd, dar asociata cu complicatii severe,
ceea ce justificd necesitatea dezvoltarii unor formulari medicamentoase moderne, eficiente si

sigure pentru corectia acestei stari patologice.

. Studiulpietei farmaceutice a medicamentelor si suplimentelor alimentare cu continut de potasiu
din Republica Moldova si din alte tari a evidentiat predominanta preparatelor policomponente
st numarul redus al combinatiilor medicamentoase cu actiune complexa destinate tratamentului
hipopotasemiei. A fost elaboratd o nouda combinatie medicamentoasa tetracomponenta cu
aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond, capabild sa
asigure atat suplimentarea potasiului la nivel plasmatic si intracelular, cat si corectia

mecanismelor fiziopatologice care determina pierderile acestuia.

. In urma studiilor de preformulare, compatibilitate si formulare, realizate prin metode FTIR,
DSC si evaluarea proprietatilor farmacotehnice, au fost demonstrate compatibilitatea
principiilor active intre ele si cu excipientii selectati, precum si posibilitatea formularii acestora
sub forma de pulbere dozata in sachete. Au fost preparate si investigate 17 modele
experimentale, iar formularile M8, M13 si M17 au prezentat cei mai buni parametri tehnologici
si biofarmaceutici, fiind selectate pentru studiile ulterioare. Testul de dizolvare a demonstrat ca
formularile M8 si M13 prezinta cele mai favorabile profile de eliberare a substantelor active si

cea mai buna disponibilitate farmaceutica in vitro.

. Aplicarea metodelor moderne de optimizare precum: design-ul factorial si metoda SeDeM a
permis stabilirea unei tehnologii de fabricare a pulberii combinate dozate in sachete, in conditii
de laborator, pe baza principiilor GMP si GLP. S-a demonstrat influenta semnificativa a
excipientilor asupra proprietatilor de curgere, compresibilitatii si vitezei de dizolvare,
stabilindu-se ca majorarea concentratiei de acid stearic si a celulozei microcristaline reduce
viteza de cedare a substantelor active. Formularea M13 a fost identificata ca fiind cea mai
apropiata de varianta optimd, asigurdnd echilibrul stabil intre parametrii farmacotehnici si

biofarmaceutici.

. Metodele analitice elaborate si validate indeplinesc cerintele de validare privind specificitatea,

liniaritatea, precizia, acuratetea si robustetea, confirmand aplicabilitatea lor pentru controlul
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calitatii si standardizarea medicamentului elaborat. Au fost elaborate si validate metode
moderne de analiza si standardizare, utilizind metode chimice si fizico-chimice. Pentru orotatul
de potasiu si spironolactona au fost elaborate si validate metodele spectrofotometrica UV-Vis
si HPLC, pentru aspartatul de magneziu - metoda complexonometrica, iar pentru aspartatul de
potasiu - metoda formolica, pentru potasiu si magneziu in substante active - metodele AAS si

AES.

. Studiile de stabilitate efectuate in conditii de stres, accelerate si n timp real au confirmat
stabilitatea fizico-chimica a pulberii combinate elaborate si au permis determinarea termenului
de valabilitate al produsului. S-a constatat mentinerea parametrilor de calitate ai substantelor
active in conditiile recomandate de pastrare timp de 24 luni, permitind elaborarea Monografiei
farmacopeice si a Regulamentului tehnologic pentru produsul medicamentos combinat
tetracomponent ,,Kaliumcell”, constituind baza documentara necesara pentru standardizarea

produsului.

. Studiile preclinice au demonstrat un profil favorabil de inofensivitate si eficacitate
farmacologica pe model experimental. Determinarea toxicitatii acute a evidentiat apartenenta
pulberii combinate la o clasa redusa de toxicitate acutd, iar evaluarea experimentala a
echilibrului electrolitic a confirmat efectul de corectare a hipopotasemiei prin cresterea
semnificativa a concentratiei potasiului seric. Totodatd, a fost demonstratd capacitatea
antioxidantd moderatd a produsului, ceea ce completeaza profilul farmacologic si sustine

aplicabilitatea terapeutica a combinatiei elaborate.

. Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin elaborarea unei monografii farmacopeice, a unui
regulament tehnologic, obtinerea certificatelor de inovator si implementarea rezultatelor atat in
activitatea stiintifico-practica, cat si in procesul didactic universitar. Au fost realizate acte de
implementare in cadrul Laboratorului de Elaborare, Analiza si Standardizare a Medicamentului,
in Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”, precum si in cadrul SC ,,Balkan
Pharmaceuticals” SRL, ceea ce confirmd valoarea aplicativa, caracterul inovator si

perspectivele reale de transfer tehnologic ale produsului medicamentos elaborat (Anexa 18).
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RECOMANDARILE PRACTICE

Se recomandd continuarea cercetarilor farmacologice preclinice avansate si initierea
studiilor clinice pentru produsul medicamentos combinat tetracomponent ,,Kaliumcell”, in
vederea evaluarii complete a eficacitatii terapeutice si sigurantei administrarii la pacientii

cu hipopotasemie.

Metodele analitice elaborate si validate (HPLC, spectrofotometrie UV -Vis, AAS, AES,
complexonometrie si titrare formolicd) se recomanda pentru implementare in laboratoarele
de control al calitatii medicamentelor, in laboratoarele didactice universitare si in unitatile
de cercetare farmaceuticd pentru standardizarea si analiza medicamentelor combinate cu

continut de potasiu.

Monografia farmacopeicda si Regulamentul tehnologic elaborate pentru produsul
medicamentos combinat ,,Kaliumcell” pot servi drept bazd pentru transferul tehnologic
catre industria farmaceuticd autohtond si pentru initierea procesului de producere

industriala a preparatului.

Rezultatele cercetarii se recomanda pentru valorificare in procesul didactic universitar si
postuniversitar, in special in cadrul disciplinelor de chimie farmaceutica, tehnologie
farmaceutica magistrald, analiza medicamentului, elaborarea medicamentelor si cercetare

farmaceutica.

131



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

BIBLIOGRAFIE

Agarwal, R., Afzalpurkar, R., & Fordtran, J. S. Pathophysiology of potassium absorption
and secretion by the human intestine. In: Gastroenterology, 1994;107(2):548-571.

Andronachi (Pumnea) G., Mazur E., Valica V. Determinarea biodisponibilitatii pulberii cu
continut de aminoacizi. In: Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta. Chisinau, Republica Moldova, 16-18 octombrie 2024. Chisindu, 2024, p. 744.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/227971

Babilev F. Chimie Farmaceutica, Ed. Universitatii din Chiginau, 1994, 645 p.

Bailey JL., Snads JM., Franch HA, Water, electrolytes and acid-based metabolism, Modern
Nutrition in health and disease, 2014, p.32

Bangalore S., Kamalakkannan G., Parkar S., Messerli F.H. Fixed-dose combinations
improve medication compliance: a meta-analysis. In: American Journal of Medicine. 2007,
120(8), pp. 713-719. DOI: 10.1016/j.amjmed.2006.08.033.

Barbarosie I, Diug E, Ciobanu N. Tehnologia medicamentelor industriale. Chisindu: Editura
Stiinta; 1993, 685 p.

Barcelo P., Wuhl O., Servitge E., Rousaud A., Pak C.Y.C. Randomized double-blind study
of potassium citrate in idiopathic hypocitraturic calcium nephrolithiasis. In: Journal of
Urology. 1993, 150(6), pp. 1761-1764. DOI: 10.1016/S0022-5347(17)35888-9.

Batran DP, Kuentz M, Holm R. Excipienti farmaceutici - consideratii de calitate, de
reglementare si biofarmaceutice. Eur J Pharm Sci. 2016; 87:88-99. ISSN 0928-0987.
Beatriz F. Lobo L., Rosario P. , Atomic absorbtion Spectrometry, Jurnal Elsevier:
Encyclopedia of Analytical Science, 2019, p.137-143

Ben Salem C., Hmouda H., Bouraoui K. Drug-induced hypokalaemia. In: Drug Safety. 2009,
32(5), pp. 339-354. DOI: 10.2165/00002018-200932050-00002.

Blumberg A., Weidmann P., Ferrari P. Effect of prolonged bicarbonate administration on
plasmapotassium in terminal renal failure. In: Kidney International. Vol. 41, 1992, pp. 369-
374. https://doi.org/10.1038/ki.1992.51

Bojita M., Roman L., Sandulescu R., Oprean R. Analiza si Controlul medicamentelor. Vol.
Il. Cluj-Napoca: Editura Intelcredo, 2003, 296 p.

Budu G, Melnic S. Chimie analitica calitativa. Chisindu: Print-Caro; 2022, 208 p. ISBN
978-9975-64-345-0.

Budu G. Curs de chimie analitica. Partea a II-a: analiza chimicd cantitativa. Chisinau; 2015,
104 p.

Bunaciu A.A., Hoang V.D., Aboul-Enein H.Y. Fourier transform infrared spectroscopy used
in drug excipients compatibility studies. In: Applied Spectroscopy Reviews. 2024, 60(5), pp.
1-19. DOI: 10.1080/05704928.2024.2438747.

Canbay HS, Dogantiirk M. Compatibility studies of sildenafil with different excipients by
using TGA, DSC, XRD and FTIR. In: Celal Bayar University Journal of Science.
2019;15(4):401-407.

Caraman A.-B., Mazur E., Uncu L. Evaluarea si selectarea unor excipientii utilizati in
formularea pulberilor- In: Directii de reformare a sistemului farmaceutic din perspectiva
cursului european al Republicii Moldova. Editia a 2-a, 28 aprilie 2023, Chiginau. Comrat:
Universitatea de Stat din Comrat, 2023, pp. 123-126. ISBN 978-5-88554-205-0.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180931

Carrillo F., Colom X., Sufiol J.J., Saurina J. Structural FTIR analysis and thermal
characterisation of lyocell and viscose-type fibres. In: European Polymer Journal.
2004;40(9):2229-2234.

132


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/227971
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/227971
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/227971
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/227971
https://doi.org/10.1038/ki.1992.51
https://farmaciesociala.usmf.md/sites/default/files/inline-files/2023.04.28%20Program_invitatie_conferinta_2.pdf
https://farmaciesociala.usmf.md/sites/default/files/inline-files/2023.04.28%20Program_invitatie_conferinta_2.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180931
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180931

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

Cereniuc A., Fornea D., Mazur E., Donici E., Uncu L. Caracterizarea specificitatii in procesul
de validare a unei metode HPLC de dozare pentru produsele combinate. In: Cercetarea in
biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta. 18-20 octombrie 2023, Chisinau.
Chiginau, Republica Moldova: 2023, p. 661 ISSN 2345-1467
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/195217

Chapman N., Dobson J., Wilson S., Dahlof B., Sever P. S., Wedel H., Poulter N. R. Effect of
spironolactone  on blood pressure in subjects with resistant hypertension. In:
Hypertension, 2007;49(4):839-845.

Chen D., Li X., Song Q. et al. Assessment of hypokalemia and clinical characteristics in
patients with coronavirus disease 2019 in Wenzhou, China. JAMA Netw Open.
2020;3(6):2011122.

Christian G.D., Epstein M.S. Atomic absorption spectroscopy. Washington (DC): American
Chemical Society; 1980.

Cojocari C., Mazur E. The ways to improve drug stability. In: Abstract Book of MedEspera
- International Medical Congress for Students and Young Doctors. Chisinau, Republic of
Moldova, 24-27 April 2024. Chisinau, 2024, p. 359. ISBN 978-9975-3544-2-4.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/210417

Cojocari C., Mazur E., Diug E., Gritcan A., Uncu L. Evaluarea gradului de influentd a
factorilor de stres asupra degradarii pulberii combinate. In: Revista Farmaceutica a Moldovei.
2024, vol. 53, supl. nr. Supl., pp. 69-70. ISSN  1812-5077.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/213737

Cojocari C., Mazur E., Uncu L. Advantages of the refractometric method in the analysis of
combined pharmaceutical forms. In: Directii de reformare a sistemului farmaceutic din
perspectiva cursului european al Republicii Moldova. Editia a 2-a, 28 aprilie 2023, Chisinau.
Comrat: Universitatea de Stat din Comrat, 2023, pp. 131-134. ISBN 978-5-88554-205-0.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180986

Cojocari C., Mazur E., Uncu L. Stabilitatea substantelor medicamentoase in forme
farmaceutice solide. In: Importanta consilierii pacientului in utilizarea rationald a
medicamentelor. Editia a 12-a, Chisindu, 28 octombrie 2023. Chisinau: SRL ,,Foxtrot”, 2023,
pp. 74-77. ISBN 978-9975-89-295-7. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196041

Cojocari C., Mazur E., Valica V., Uncu L. Determinarea spectrofotometrica a spironolactonei
in procesul de degradare. In: Conferinta stiintifico-practica ,, Reguli de buna practica in
farmacie - de la teorie la practica”, editia XIII, 28 noiembrie 2024, Chisindu. Chisinau:
Imprint Star SRL, 2024, pp. 32-33. ISBN 978-9975-3619-7-2.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/221356

Coram W.M. Effects of potassium or potassium/magnesium supplementation on potassium
content of body tissues and fluids in furosemide-treated rats. 1990.

Culaxiz A., Mazur E., Uncu L., Valica V. Studiul compusilor cu activitate antioxidanta de
origine vegetala si sintetica. In: Materialele Conferintei Stiintifico-Practice Nationale
,, Plantele medicinale - actualitati in cercetare si utilizarea terapeutica” dedicata aniversarii

a 80 de ani a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”, Revista
Farmaceutica a Moldovei, vol. 58. Supliment., p. 32. ISSN1812-5077.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/242242

Curhan G.C., Willett W.C., Rimm E.B., Stampfer M.J. A prospective study of dietary calcium
and other nutrients and the risk of symptomatic kidney stones. In: New England Journal of
Medicine. 1993, 328(12), pp. 833-838. DOI: 10.1056/NEJM199303253281203.

Curhan GC., Willett WC., Rimm EB. Comparison of dietary calcium with supplemental
calcium and other nutrients as factors affecting the risk for kidney stones in woman, Engl
Med, 1993, p. 328

133


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/195217
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/195217
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/210417
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/210417
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/210417
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/28341
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/28341
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/213737
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/213737
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180986
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180986
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180986
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/180986
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196041
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/221356
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/221356
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/221356
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/221356
https://farmacognozie.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Prog_Conf.%20St.%20Pr._%E2%80%9DPM-actualit%C4%83%C8%9Bi%20%C3%AEn%20cercetare%20%C8%99i%20utilizare%20terapeutic%C4%83%E2%80%9D_12-13.09.25.pdf
https://farmacognozie.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Prog_Conf.%20St.%20Pr._%E2%80%9DPM-actualit%C4%83%C8%9Bi%20%C3%AEn%20cercetare%20%C8%99i%20utilizare%20terapeutic%C4%83%E2%80%9D_12-13.09.25.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/242242
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/242242

32.
33.

34.

35.

36.
37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49,

50.

51.

Dénet A. F. Analiza instrumentald, Bucuresti: Editura Didactica si Pedagogica; 2020.
Dawson-Hughes B., Harris S.S., Palermo N.J. Potassium supplementation lowers bone
turnover and calcium excretion in older men and women. In: Journal of Bone and Mineral
Research. 2009;24(3):419-424. doi:10.1359/jbmr.081225.

De Valk H.W., Verkaaik R., van Rijn H.J., Geerdink R.A., Struyvenberg A. Oral magnesium
supplementation in insulin-requiring type 2 diabetic patients. In: Diabetic Medicine. 1998,
15(6), pp. 503-507.

Difio S.F., Edu A.D., Francisco R.G., Gutierrez E., Crucis P., Lapuz A.M., et al. Drug-
excipient compatibility testing of cilostazol using FTIR and DSC analysis. In: Philippine
Journal of Science. 2023;152(1):1-10.

Diug E., Diana G. Biofarmacie si farmacocinetica. Chisindu: Universul, 2009, p.143.

Donici E., Cretu D., Valica V., Mazur E., Uncu L. Aplicarea proiectarii experimentelor in
analiza farmaceutica. In: Revista Farmaceutici a Moldovei. 2021, vol.47, nr.3, pp. 19-22.
ISSN: 1812 - 5077. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/142190

Drugs in Japan. Ethical Drugs. Tokyo: Jiho Inc.; 1982;6(11).

Durga D. H. N., Sowjanya T. L., Pavani T. Formulation development and in-vitro evaluation
of Molsidomine matrix tablets for colon specific release. In: Journal of Drug Delivery and
Therapeutics. 2020, nr. 2(10), pp. 59-68. https://doi.org/10.22270/jddt.v10i2.3900

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA), Turck D., Bresson J.L.,
Burlingame B., Dean T., Fairweather-Tait S., et al. Dietary reference values for potassium.
In: EFSA Journal. 2016;14(10):e04592.

Eiam-Ong S., Kurtzman N.A., Sabatini S. Effect of furosemide-induced hypokalemic
metabolic alkalosis on renal transport enzymes. In: Kidney International. 1993, 44(5), pp.
1021-1028.

Emery E., Oliver J., Pugsley T., Sharma J., Zhou J. Flowability of moist pharmaceutical
powders. In: Powder Technology. 2009;189(3):409-415.

Ernesto V., Glenn V. M., Leonardo D. V. et al. MATLAB-Based Classification of
Hypokalemia by Principal Component Analysis and k Nearest Neighbor. In: ICBET '20:

Proceedings of the 2020 10th International Conference on Biomedical Engineering and
Technology. 2020, pp. 263-268 https://d0i:10.1145/3397391.3397416

Farmacopeea Europeana, editia a 10-a. Strasbourg: European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare, 2019.

Farmacopeea Roména. Editia X. Bucuresti: Editura Medicala; 1993.

Fornea D., Cereniuc A., Mazur E., Gritcan A., Bozbei I., Uncu L. Influenta factorilor de stres

asupra stabilitatii formelor farmaceutice solide. In: Revista Farmaceutica a Moldovei. 2024,
53(Supl.), pp. 73-74. ISSN 1812-5077. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/213739

Forouhi N. G., Wareham N. J. Epidemiology of diabetes. In: Medicine. 2019;47(1):22-27.
https://doi.org/10.1016/j.mpmed.2018.10.004

Fulga I. Farmacologie. Bucuresti: Editura Medicala, 2004.

Funduc 1. Electroforeza capilara. In: Revista Romdnd de Medicind de Laborator.
2000;2(1):88-94.

Galzote RM, Rafie S, Teal R, Mody SK. Transdermal delivery of combined hormonal
contraception: a review of the current literature. Int J Womens Health. 2017; 9:315-321.
doi:10.2147/1JWH.S102306.

Gautam C.S., Saha L. Fixed dose drug combinations (FDCs): rational or irrational: a view
point. In: British Journal of Clinical Pharmacology. 2008, 65(5), pp. 795-796. DOI:
10.1111/j.1365-2125.2007.03089.x.

134


https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/142190
https://doi.org/10.22270/jddt.v10i2.3900
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/28343
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/28343
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/213739
https://doi.org/10.1016/j.mpmed.2018.10.004
https://doi.org/10.1016/j.mpmed.2018.10.004

52. Gennari F.J. Hypokalemia. In: New England Journal of Medicine. 1998, 339(7), pp. 451-
458. DOI: 10.1056/NEJM199808133390707.
53. Goyal A., Spertus J.A., Gosch K., Venkitachalam L., Jones P.G., Van den Berghe G.,

Kosiborod M. Serum potassium levels and mortality in acute myocardial infarction. In: JAMA.
2012, 307(2), pp. 157-164. DOI: 10.1001/jama.2011.1967.

54. Gudumac V., Rivneac V., Tagadiuc O. et al. Metode de cercetare a metabolismului hepatic.
Elaborare metodica USMF ,Nicolae Testemitanu”. Tipografia ,,Tehnica-Info”. Chisindu,
2012, p. 162.

55. Gudumac V., Tagadiuc O., Andronache L., Pantea V. Determinarea continutului de grupe
tiolice ale proteinelor. Certificat de inovator nr. 5173 din 07.11.2012.

56. Gudumac V., Tagadiuc O., Rivneac V., Sardari V., Pantea V. et al. Investigatii biochimice.
Volumul II. Micrometode. Elaborare metodica. Tipografia “Elena-VI”, 2010, 97 p. ISBN 978-
9975-106-06-1.

57. Guja E., Mazur E. Main methods to optimize divided compound powder. In: "BIMCO
Journal™ - Abstract book of the Bukovinian International Medical Congress 2020, Chernivtsi,
Ukraine, 7-9 April 2020, p. 443 ISSN 2616-5392. https://bim.co.ua/wp-
content/uploads/2020/03/BIMCO-Journal-2020.pdf

58. GujaE., Mazur E;’ Uncu L. Compatibilitatea substantelor active cu cele auxiliare in preparate
medicamentoase. In: Culegere de postere la Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la
fondarea USMF “Nicolae Testemitanu“, Chisinau, Republic of Moldova, 21-23 octombrie
2020.

59. Habig W. H., Pabst M. J., Jakoby W. B. Glutathione S-transferases. The first enzymatic step
in mercapturic acid formation. In: Journal of Biological Chemistry. 1974;249(22):7130-7139.

60. Haddy F. J., Vanhoutte P. M., Feletou M. Role of potassium in regulating blood flow and
blood pressure. In: American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative
Physiology. 2006;290(3):R546-R552.

61. Handbook for Good Laboratory Practice (GLP). Quality practices for regulated non-clinical
research and development. World Health Organization, 2009; 328.

62. Hanley D.A., Whiting S.J. Does dietary acid content cause bone loss, and can bone loss be
prevented with an alkaline diet? In: Journal of Clinical Densitometry. 2013, 16(4), pp. 420-
425. DOI: 10.1016/j.jocd.2013.08.014.

63. Hao J., Rodriguez-Monguio R., Seoane-Vazquez E. Fixed-Dose Combination Drug
Approvals, Patents and Market Exclusivities Compared to Single Active Ingredient
Pharmaceuticals. In: PLoS ONE. 2015, 10(10):e0140708. DOI:
10.1371/journal.pone.0140708.

64. Harchevici D. A. Farmacologie. Chisinau: Medicina; 2008.

65. He F.J., MacGregor G.A. Beneficial effects of potassium on human health. In: Physiologia
Plantarum. 2008;133(4):725-735. d0i:10.1111/j.1399-3054.2007.01033.x

66. Hinderling P.H. The pharmacokinetics of potassium in humans is unusual. In: Journal of
Clinical ~ Pharmacology. 1986, 26(10), pp. 828-839. DOI: 10.1002/j.1552-
4604.1986.th02966.x.

67. Hropot M., Kléss E., Unwin R., Giebisch G. Diminished diuretic and natriuretic response to
furosemide in potassium-depleted rats. In: Renal Physiology and Biochemistry. 1994, 17(1),
pp. 10-20. ISSN 1015-8987.

68. Hu M.L. Measurement of protein thiol groups and glutathione in plasma. In: Methods in
Enzymology. 1994, nr. 233, pp. 380-385.

69. Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Water, Potassium, Sodium, Chloride and
Sulfate. Washington (DC): National Academies Press; 2005.

135


https://bim.co.ua/?page_id=788&lang=en
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2020/03/BIMCO-Journal-2020.pdf
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2020/03/BIMCO-Journal-2020.pdf
https://congres.usmf.md/arhiva/congres-2020/program-invitatie/
https://congres.usmf.md/arhiva/congres-2020/program-invitatie/

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.
81.
82.

83.

84.

85.

86.

87.

Joshi SR, Ramachandran A, Chadha M, Chatterjee S, Rathod R, Kalra S. Acarbose plus
metformin fixed-dose combination in the management of type 2 diabetes. Expert Opin
Pharmacother. 2014;15(11):1611-1620. d0i:10.1517/14656566.2014.932771.

Kardalas E., Paschou S.A., Anagnostis P., Muscogiuri G., Siasos G., Vryonidou A.
Hypokalemia: a clinical update. In: Endocrine Connections. 2018, 7(4), pp. R135-R146. DOI:
10.1530/EC-18-01009.

Kjeldsen K. Hypokalemia and sudden cardiac death. In: Experimental and Clinical
Cardiology. 2010, 15(4), pp. €96-e99.

Klaudia Wojtaszek, Tyrala Krzysztof, and Blonska-Sikora Ewelina. X-Ray Absorption and
Emission Spectroscopy in Pharmaceutical Applications: From Local Atomic Structure
Elucidation to Protein-Metal Complex Analysis—A Review. In: Applied Sciences.
2025;15(19):10784.

Kumar L., Reddy M. S., Managuli R. S., et al. Full factorial design for optimization,
development and validation of HPLC method to determine valsartan in nanoparticles. In:
Saudi Pharmaceutical Journal. 2015;23(5):549-555.
https://doi.org/10.1016/j.jsps.2015.02.001

Kurutas E.B. The importance of antioxidants which play the role in cellular response against
oxidative/nitrosative stress: current state. In: Nutrition Journal. 2016, nr. 15(1), art. 71, pp. 1-
22. ISSN 1475-2891

Lanfranco D., Gianvincenzo B., Francesco P. C., et al. Potassium Intake, Stroke, and
Cardiovascular Disease: A Meta-Analysis of Prospective Studies. In: Journal of the American
College of Cardiology. 2011, volume 57, issue 10, pp. 1210-1219.
https://doi.org/10.1016/}.jacc.2010.09.070

Law PH, Sun Y, Bhattacharya SK, Chhokar VS, Weber KT. Diuretics and bone loss in rats
with aldosteronism. J Am Coll Cardiol. 2005 Jul 5;46(1):142-146.
d0i:10.1016/j.jacc.2005.03.055

Leaton J.R. Application of atomic absorption spectroscopy to pharmaceutical analysis. In:
Journal of the Association of Official Analytical Chemists. 1970;53(2):237-239.

Ledeti I., Bolintineanu S., Vlase G., Circioban D., Ledeti A., Vlase T., Murariu M.
Compatibility study between antiparkinsonian drug levodopa and excipients by FTIR
spectroscopy, X-ray diffraction and thermal analysis. In: Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry. 2017;130(1):433-441.

Leucuta S. Farmacocinetica in terapia medicamentoasa. Bucuresti: Editura Medicald; 2008.
Leucuta SE. Biofarmacie si farmacocinetica. Cluj-Napoca: Editura Dacia; 2002.

Levene D.L.Potassium chloride: absorption and excretion. In: Canadian Medical Association

Journal. 1973, 108(7), pp. 853-855.

Lima N.G.P.B., Rolim Neto P.J., Moisés E.C.D., Oliveira J.E., Santana D.P. Compatibility

studies of trioxsalen with excipients by DSC,DTA, and FTIR. In: Journal of Thermal Analysis

and Calorimetry. 2014;115(3):2311-2318.

Lipinski C.A., Lombardo F., Dominy B.W., Feeney P.J. Experimental and computational

approaches to estimate solubility and permeability in drug discovery and development

settings. In: Advanced Drug Delivery Reviews. 2012;64:3-25.

Liu D., Lin Y., Gong N., Xiao Z., Zhang F., Zhong X., et al. Degree and duration of

hypokalemia associated with peritonitis in patients undergoing peritoneal dialysis. In:

International Journal of Clinical Practice. 2021;75(8):e14188.

Lorentz J. Chimie analitica si instrumentala. Bucuresti: Academic Press & AcademicDirect,

20009.

Lumme J.A.J., Opie L.H., Beck W., et al. The effect of potassium and potassium plus

magnesium supplementation on ventricular extrasystoles in hypertensive patients treated with
136


https://doi.org/10.1016/j.jsps.2015.02.001
https://doi.org/10.1016/j.jsps.2015.02.001
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2010.09.070
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2010.09.070

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

hydrochlorothiazide. In: International Journal of Cardiology. 1989, 25(1), pp. 87-94. DOI:
10.1016/0167-5273(89)90093-5.

Malachi M., Mazur E. Main methods applied for stability testing for fixed-dose combination
products. In: "BIMCO Journal™ - Abstract book of the Bukovinian International Medical
Congress 2020, Chernivtsi, Ukraine, 7-9 April 2020, p. 444 ISSN 2616-5392.
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2020/03/B1MCO-Journal-2020.pd f

Mazur E. A., Shepel D. F., Gandacov V., Valica V. The compatibility studies between
excipients and potassium orotate in powder dosage form used in hypopotassemia by FTIR
analysis. In: Mamepianu Il 6ceykpaincbkoi HAYKOBO-NPAKMUUHOI KOHGDepenyii 3
MidicHapooHoro yuacmio - Xapxie: HOay, 2022. - 84 ¢

Mazur E. Analysis of spironolactone in compound powder by ultraviolet-visible
spectrophotometry. In: Revista de Stiinte ale Sanatdatii din Moldova. 2024, 11(4), pp. 38-43.
ISSN 2345-1467. https://doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.06

Mazur E. Aspecte evolutive in dezvoltarea pulberilor farmaceutice. In: Lucrari extenso ale
Societatii Romanede Istoria Farmaciei, a XXVIII-a Reuniune Nationala de Istoria Farmaciei.
Sibiu, Romania: Editura Sitech, 2019, pp. 128-132. ISSN 2457-3027. https:/srif.eu/

Mazur E. Cercetari farmaceutice de elaborare a produsului combinat , Kaliumcel”. In:
Congresul farmacistilor din Republica Moldova Facultatea de farmacie - sase decenii de
inovatie si progres. 22-23 noiembrie 2024, Chisinau. Chisinau: Imprint Star SRL, 2024, pp.
161-163. ISBN 978-9975-3619-8-9. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/220404

Mazur E. Determinarea spironolactonei n amestec mecanic cu orotat de potasiu, aspartat de
potasiu si magneziu prin spectrofotometrie UV-Vis. In: Materialele Congresului National de
Farmacie, Ed.XVIll-a, 15-17 septembrie, 2021, Oradea, Roménia. Oradea: Editura
Universitatii din Oradea, 2021, p.32. ISBN 978-606-10-2144-4.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/155320

Mazur E. Noi tendinte de tratament a hipopotasiemiei cu medicamente combinate. In: Volum
de rezumate Conferinta nationala de farmacie clinica editia a treia ,,FARMACIA CLINICA
IN SECOLUL XXI”, Roméania, Bucuresti, 2019, 19 - 21 septembrie, p.135-138. ISBN 978-
973-0-24609-4.

Mazur E., Andronachi (Pumnea) G., Valica V. Metode de determinare a biodisponibilitatii
pulberilor combinate. In: Importanta consilierii pacientului in utilizarea rationald a
medicamentelor. Editia a 12-a, Chisinau, 28 octombrie 2023. Chisinau: SRL ,,Foxtrot”, 2023,
pp. 92-95. ISBN 978-9975-89-295-7. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196048

Mazur E., Caraman A.-B., Uncu L. Analiza pietei farmaceutice a Republicii Moldova cu
privire la medicamentele cu continut de potasiu si magneziu. In: Importanta consilierii

pacientului in utilizarea rationala a medicamentelor. Editia a 12-a, Chisinau, 28 octombrie
2023. Chisindu: SRL ,Foxtrot”, 2023, pp. 124-126. ISBN 978-9975-89-295-7.

https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196075

Mazur E., Cojocari C., Diug E., Parii S., Valica V., Uncu L. Determinarea stabilitatii
spironolactonei la influenta factorilor de stres. In: Congresul Farmacistilor din Republica
Moldova. Facultatea de Farmacie - SAe Decenii de Inovatie si Progres. Chisinau, Republica
Moldova: Imprint Star SRL, 2024, pp. 116-122. ISBN 978-9975-3619-8-9.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/220374

Mazur E., Diug E., Gritcan A., Uncu L. The stability study for the pharmaceutical form used
in the hypokalemia treatment. In: Book of Abstracts of the 22nd International Symposium and
Summer School on Bioanalysis. Prague, Czech Republic: Charles University in Prague, 2024,
7-13 July, p.56.

Mazur E., Gandacov V., Valica V., Uncu L. Analiza orotatului de potasiu in pulbere
combinata. In: Congresul National de Farmacie , Farmacia de azi: de la traditie la
interdisciplinaritate i inteligenta artificiala”. Editia a XIX-a, Oradea, 27-29 septembrie

137


https://bim.co.ua/?page_id=788&lang=en
https://bim.co.ua/?page_id=788&lang=en
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2020/03/BIMCO-Journal-2020.pdf
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2020/03/BIMCO-Journal-2020.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf
https://doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.06
https://srif.eu/
https://farmaciesociala.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Materialele%20congresului%20al%2010-lea_AFRM_22-23.11.2024.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/220404
https://cnfronline.ro/images/Brosura_Congres_CNFR_2021_ISBN.pdf
https://cnfronline.ro/images/Brosura_Congres_CNFR_2021_ISBN.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/155320
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/155320
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196048
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196075
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196075
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/220374
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/220374
https://natur.cuni.cz/en/news/22nd-international-summer-school-on-bioanalysis
https://natur.cuni.cz/en/news/22nd-international-summer-school-on-bioanalysis
https://congresfarmacie.com/wp-content/uploads/2023/09/Volum-Rezumate-Congres-CNFR-2023.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://congresfarmacie.com/wp-content/uploads/2023/09/Volum-Rezumate-Congres-CNFR-2023.pdf?utm_source=chatgpt.com

2023. Oradea-Chiginau: Editura Medicala Universitara ,,Iuliu Hatieganu”, 2023, p. 37. ISBN
978-606-075-203-5. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/189743

100.Mazur E., Gandacov V., Valica V., Uncu L. Evaluation of some technological parameters for
active pharmaceutical ingredient and excipients in the preformulation process of combined
powder. In: Abstract book The 37th Balkan Medical Week “Perspectives of the Balkan
medicine in the post COVID-19 era”. The 8th congress on urology, dialysis and kidney
transplant from the Republic of Moldova “New Horizons in Urology”. Editia 37, 7-9 June
2023, Chisinau. Bucuresti: Balkan Medical Union, 2023, p. 22.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/192662

101.Mazur E., Ionita D., Cristea M., Uncu L. Compatibility Evaluation of the Lactose with Some
Active Pharmaceutical Ingredients Using Thermal and Spectroscopic Techniques. In: Book of
Abstracts of the 23rd International Symposium and Summer School on Bioanalysis. Zagreb,
Croatia, 6-15 July 2025, p. 138. ISBN 978-953-8586-01-9.

102.Mazur E., Schmid M., Uncu L. Compatibility determination of potassium orotate with
spironolactone by high-performance liquid chromatography. In: The Moldovan Medical
Journal. 2020, 63(4), pp. 35-42. DOI: 10.5281/zen0d0.4016810. ISSN 2537-6373. (Category
- B+).

103.Mazur E., Shepel, D., Valica V., Gandacov V., Uncu L. The compatibility studies between
excipients and active substances in powder dosage form used in hypopotassemia by FTIR
analysis. In: Abstract book of 20th International Symposium and Summer School on
Bioanalysis, the Medical School of the University, Pécs, Hungary, 24-30 June, 2022, p. 75.

104.Mazur E., Sitari V. Methods for the determination of potassium in combined pharmaceutical
forms. In: Misxcnapoonuii meouxo-gapmayesmuunuii Konepec cmyOeHmis i MOIOOUX YYeHUX
BIMCO. Chernivtsi. Chernivtsi: Bukovinian State Medical University, 2019, p. 436. ISSN
2616-5392. https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2019/03/BJ-Web-2019-fin-.pdf

105.Mazur E., Uncu L. Determinarea orotatului de potasiu in amestec mecanic cu spironolactona,
aspartat de potasiu si magneziu prin spectrofotometrie UV-VIS. In: Materialele Conferingei
stiintifice anuale “Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta”,
20-22 octombrie 2021, Chisinau, Republica Moldova. Chisindu: Medicina, 2021, p. 426.
ISBN 978-9975-82-223-7 https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/142193

106.Mazur E., Valica V.,Diug E., Negres S., Parii S., Uncu L. Premizele elabordrii unui produs
farmaceutic combinat nou cu utilizare in hipopotasemie. In: Materialele Conferintei stiintifice
cu participare internationala “Farmacie etica: Istorie, realitati si perspective”. Chisinau, 19-
21 aprilie, 2018, p. 175-177. ISBN 978-9975-3159-5-1

107.Mazur E., Valica V., Gandacov V., Uncu L. Preformulation researches of a combined powder
in the treatment of hypokalemia. In: Book of Abstracts of the 21st International Symposium
and Summer School on Bioanalysis (21st ISSSB). Targu Mures: University Press, 2023, 10-
15 July, 69(Suppl. 5), p. 27. ISSN 2668-7755, Online ISSN 2668-7763.

108.Mazur E., Valica V., Negres S., Donici E., Parii S., Uncu L. Comparative evaluation of the
bioavailability for oral medicines with potassium and spironolactone. In: Revista
Farmaceutica a Moldovei, 1(45), 2021. pp. 21-26. ISSN 1812 - 5077.

109.Mazur E., Valica V., Parii S., Attila Gaspar, Uncu L. Compatibility studies of active
pharmaceutical ingredients in combined formulation through FTIR analysis. In: The 19th
International Symposium and Summer School on Bioanalysis. Abstracts Book, Suior,
Romania, July 8-13, 2019, pp. 92-93. ISBN 978-973-0-29898-7

110.Mazur E., Valica V., Parii S., Donici E., Uncu L. Research of potassium electrolyte disorder
in various pathologies. In: Abstracts of the XIII International Scientific and Practical
Conference “Dynamics of the Development of World Science”. \Vancouver, Canada: Perfect
Publishing, 2020, pp. 34-42. ISBN 978-1-4879-3791-1. https://sci-conf.com.ua/wp-

138


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/189743
https://chimiefarmaceutica.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Abstract%20Book.pdf
https://chimiefarmaceutica.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Abstract%20Book.pdf
https://chimiefarmaceutica.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Abstract%20Book.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/192662
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/192662
https://23isssb.chem.pmf.unizg.hr/Book_of_Abstracts_23ISSSB.pdf
https://23isssb.chem.pmf.unizg.hr/Book_of_Abstracts_23ISSSB.pdf
http://bioanalitika.aok.pte.hu/meetings/SummerSchool2022/SummerSchool2022.html
http://bioanalitika.aok.pte.hu/meetings/SummerSchool2022/SummerSchool2022.html
http://bioanalitika.aok.pte.hu/meetings/SummerSchool2022/SummerSchool2022.html
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2019/03/BJ-Web-2019-fin-.pdf
https://bim.co.ua/wp-content/uploads/2019/03/BJ-Web-2019-fin-.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/ABSTRACT-BOOK-Culegere-de-rezumate_21_10.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/142193
https://eprints.ugd.edu.mk/32126/3/AMM_69_S5_web-Book%20of%20Abstracts.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://eprints.ugd.edu.mk/32126/3/AMM_69_S5_web-Book%20of%20Abstracts.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://sci-conf.com.ua/wp-content/uploads/2020/09/DYNAMICS-OF-THE-DEVELOPMENT-OF-WORLD-SCIENCE_2-4.09.2020.pdf

content/uploads/2020/09/DYNAMICS-OF-THE-DEVELOPMENT-OF-WORLD-
SCIENCE 2-4.09.2020.pdf

111.Mazur E, Valica V, Parii S, Uncu L. Evaluarea stabilitatii in timp real a produsului combinat
,Kaliumcel”. In: Revista Farmaceutica a Moldovei. 2025;57(2):19-34. ISSN 1812-5077.
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare articol/242800

112.Mazur E., Valica V., Podgomii A., Donici E., Uncu L. Deficienta de potasiu indusd de
medicamente. In: Revista Farmaceutica a Moldovei. 2020, (1-4), pp. 22-26. ISSN 1812-5077.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/124068

113.Mazur E., Valica V., Uncu L. Analiza produselor vegetale si preparatelor medicamentoase
aplicate in hipopotasemie. In: Materialele Conferintei Stiintifico-Practice Nationale cu
Participare Internationala ., Actualitati si Perspective in Studiul Farmaceutic al Plantelor
Medicinale”, 1-2 octombrie, 2021, Chisindu, Republica Moldova. Chisindu: S. n., 2021
(Print-Caro SRL), p. 112. ISBN 978-9975-56-909-5.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/143065

114.Mazur E., Valica V., Uncu L. Rolul potasiului in intoleranta la glucoza. In: Moldovan Journal
of Health Sciences. Editura ,,Lexon-Prim”, 2022;29(3)(Anexa 1):492. ISSN 2345-1467.

115.Miller C. See potassium run. Nature. 2001;414(6859):23-24. d0i:10.1038/35102126.

116.Mitrevska . et al. Integrated RP-HPLC-FTIR investigation of impurity interconversion and
excipient-mediated degradation of VVenlafaxine tablets. In: Current Pharmaceutical
Analysis. 2026. DOI: 10.1016/j.cpan.2026.04.002.

117.Naljayan M., Rangaswami J. Hypomagnesemia and hypokalemia: a successful oral
therapeutic approach after 16 years of potassium and magnesium intravenous replacement
therapy. In: Case Reports in Medicine. 2014, 2014:457080. DOI: 10.1155/2014/457080.

118.National Academies of Sciences, Engineering and Medicine. Guiding Principles for
Developing Dietary Reference Intake Based on Chronic Disease, Washington (DC): National
Academies Press; 2017.

119.Nepolitano R.K. Magneziu. Tn: Coates PM, Betz JM, Blackman MR, Cragg GM, Levine M,
Moss J, White JD, editori. Enciclopedia suplimentelor alimentare. Editia a 2-a. New York
(NY): Informa Healthcare; 2010, p. 527-537.

120.Nicolaescu M., Mazur E., Valica V. Selectarea sarurilor de magneziu cu o biodisponibilitate
inaltd si analiza acestora. In: Importanta consilierii pacientului in utilizarea rationala a
medicamentelor. Editia a 12-a, Chisinau, 28 octombrie 2023. Chisinau: SRL ,,Foxtrot”, 2023,
pp. 89-91. ISBN 978-9975-89-295-7. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196046

121.Nicolaescu M., Mazur E., Valica V. Utilizarea sarurilor de magneziu in terapia migrenei. In:
Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performantd. 16-18 octombrie
2024, Chisinau. Chisindu, Republica Moldova: 2024, p. 721.
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/228035

122.Nishath Fathima, Tirunagari Mamatha, Husna Kanwal Qureshi, Nandagopal Anitha, Jangala

Venkateswara Rao. Drug-excipient interaction and its importance in dosage form
development. J Appl Pharm Sci. 2011;1:66-71. ISSN 2231-3354.

123.Pao C.W., Yaw B.H., Jui S.C., et al. Design and evaluation of sustained release microspheres
of potassium chloride prepared by Eudragit® In: European Journal of Pharmaceutical
Sciences. 2003, 19(2-3), pp. 115-122.

124.Parii S., Valica V., Ungureanu A., Scutari C., Turcan L., Rusnac L., Nicolai E. Importanta
principiilor de buna practica de laborator in asigurarea calitatii studiilor preclinice. In:
Curierul Medical. 2015;58(2):51-56. ISSN 1875-0666.

125.Patel A.J., Honoré E. Properties and modulation of mammalian 2P domain K+ channels. In:
Trends in Neurosciences. 2001;24(6):339-346. d0i:10.1016/S0166-2236(00)01801-5.

139


https://sci-conf.com.ua/wp-content/uploads/2020/09/DYNAMICS-OF-THE-DEVELOPMENT-OF-WORLD-SCIENCE_2-4.09.2020.pdf
https://sci-conf.com.ua/wp-content/uploads/2020/09/DYNAMICS-OF-THE-DEVELOPMENT-OF-WORLD-SCIENCE_2-4.09.2020.pdf
https://ibn.idsi.md/en/vizualizare_articol/242800
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/124068
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/124068
https://chimiefarmaceutica.usmf.md/ro/chimie-farmaceutica-cercetare/publicatii
https://chimiefarmaceutica.usmf.md/ro/chimie-farmaceutica-cercetare/publicatii
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/143065
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/143065
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS_29_3_2022_anexa_compressed.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26697/1/2023.11.28_Culegere_materiale_conferinta.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/196046
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/228035
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/228035

126.Philips R., Hanchanale V.S., Myatt A., Somani B., Nabi G., Biyani C.S. Citrate salts for
preventing and treating calcium containing kidney stones in adults. In: Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2015, Issue 10, CD010057. DOI: 10.1002/14651858.CD010057.pub2.

127.Rafique F., Mushtag M.N., Ahmed H., Younis W. Evaluation and estimation of diuretic
activity of the linalyl acetate in the rats. In: Brazilian Journal of Biology. 2023, 83:e277354.
DOI: 10.1590/1519-6984.277354. ISSN 1519-6984.

128.Ramjan R, Calmy A, Vitoria M, Mills EJ, Hill A, Cooke G, et al. Systematic review and
meta-analysis: patient and programme impact of fixed-dose combination antiretroviral
therapy. Trop Med Int Health. 2014;19(5):501-513. d0i:10.1111/tmi.12297.

129.Reynolds R.J.,, Thompson K.C. Atomic absorption, fluorescence, and flame emission
spectroscopy: a practical approach. New York: Wiley; 1978.

130.Robert EO, Christopher CD, David WH, Timothy JM. Tendinte in evaluarea sigurantei
excipientilor. J Toxicol. 2011;30:20-32.

131.Rojek B., Gazda M., Plenis A. FTIR, Raman spectroscopy and HT-XRD in compatibility
study between naproxen and excipients. In: Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy. 2023;302:123048.

132.Rus L. M., Uncu A., Parii S., Uifdlean A., Heghes S. C., Iuga C. A., Tomuta 1., Mazur E.,
Sepeli D., Kacso 1., Macaev F., Valica V., Uncu L. Development and Preclinical Evaluation
of Fixed-Dose Capsules Containing Nicergoline, Piracetam, and Hawthorn Extract for
Sensorineural Hearing Loss. In: Pharmaceutics, 2025, 17(8): 1017. Impact Factor (IF): 6.9,
CiteScore: 10.0, indexed in PubMed. doi:10.3390/pharmaceutics17081017

133. Russian Pharmacology and Toxicology. 1988, vol. 51, nr. 100.

134.Saatkamp R.H., Dos Santos B.M., Sanches M.P. et al. Drug-excipient compatibility studies
in formulation development: A case study with benznidazole and monoglycerides. In:
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. 2023, 235:115634. DOI:
10.1016/}.jpba.2023.115634.

135.Sandall J.M., Millership J.S., Collier P.S., McElnay J.C. Development and validation of an
HPLC method for the determination of spironolactone and its metabolites in paediatric plasma
samples. In: Journal of Chromatography B. 2006;839(1-2):36-44.

136.Savale S., Mahajan H. UV spectrophotometric method development and validation for
quantitative estimation of diclofenac sodium. In: Asian Journal of Biomaterial Research.
2017;3(2):40-43.

137.Schulman M., Narins R.G. Hypokalemia and cardiovascular disease. In: The American
Journal of Cardiology. 1990;65(10):E4-E9.

138.Sitari V., Mazur E. Determinarea potasiului prin metoda spectroscopiei de emisie. In:
Materialele Congresului al ll-lea al Asociatiei Studentilor Farmacisti din Republica
Moldova, dedicat aniversarii a 55-a a Facultatii de Farmacie ,,Medicamentul si farmacistul:
actualitdti si perspective”. Revista Farmaceutica a Moldovei, 2019, nr. 1-4, p. 28. ISSN 1812-
5077. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/124322

139.Skogestad J, Aronsen JM. Hypokalemia-Induced Arrhythmias and Heart Failure: New
Insights and Implications for Therapy. Front Physiol. 2018 Nov 7;9:1500. doi:
10.3389/fphys.2018.01500. PMID: 30464746; PMCID: PMC6234658.

140.Soriano V, Fernandez-Montero JV, de Mendoza C, Benitez-Gutierrez L, Pena JM, Arias A,
et al. Treatment of hepatitis C with new fixed-dose combinations. Expert Opin
Pharmacotherapy. 2017;18(12):1235-1242. doi:10.1080/14656566.2017.1346609.

141.Stahlavska A. The use of spectrum analytical methods in drug analysis. Determination of
alkaline metals using emission flame photometry. In: Pharmazie. 1973;28(4):238-239.

142.Stone M.S., Martyn L., Weaver C.M. Potassium intake, bioavailability, hypertension, and
glucose control. In: Nutrients. 2016, 8(7), 444. DOI: 10.3390/nu8070444.

140


https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/16339?mode=full&utm_source=chatgpt.com
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/124322

143.Strelow E.W.E., Toerien F.V.S., Weinert C.H.S.W. Accurate determination of traces of
sodium and potassium in rocks by ion exchange followed by atomic absorption spectroscopy.
In: Analytica Chimica Acta. 1970;50(3):399-405.

144.Svensson EM, Yngman G, Denti P, Mcllleron H, Kjellsson MC, Karlsson MO. Evidence-
based design of fixed-dose combinations: principles and application to pediatric anti-
tuberculosis therapy. Clin Pharmacokinet. 2018;57(5):591-599. d0i:10.1007/s40262-017-
0577-6.

145.Tan M, Jiang X. Recent advancements in combination subunit vaccine development. Hum
Vaccin Immunother. 2017;13(1):180-185. do0i:10.1080/21645515.2016.1229719.

146.Taylor A. Biomedical applications of atomic spectroscopy. In: Encyclopedia of Spectroscopy
and Spectrometry. New York: Academic Press; 1999. pp. 139-147.

147.Thalberg K., Lindholm D., Axelsson A. Comparison of different flowability tests for powders
for inhalation. In: Powder Technology. 2004;146(3):206-213.

148.Tita B, Fulias A, Bandur G, Marian E, Tita D. Compatibility study between ketoprofen and
pharmaceutical excipients used in solid dosage forms. J Pharm Biomed Anal.
2011;56(2):221-227. ISSN 0731-7085.

149.Tuttle A., et al. The effectsof magnesium coadministration during hypokalemia treatment. In:
American Journal of Emergency Medicine. 2022;58:76-81. d0i:10.1016/j.ajem.2022.05.006.

150.U.S. Department of Health and Human Services, U.S. Department of Agriculture. Dietary
Guidelines for Americans 2015-2020. 8th ed. Washington (DC): U.S. Government Printing
Office; 2015.

151.Uncu L., Donici E., Treapitina T., Mazur E., Stefanet T., Valica V. Substante

medicamentoase anorganice: Recomandare metodica. Chisinau: Foxtrot SRL, 2023. 56 p.
ISBN 978-9975-89-280-3.

152.Uncu L., Evtodienco V., Mazur E., Donici E., Valica V. Validation of the spectrophotometric
method for the dosing of some combined capsules. In: Moldovan Medical Journal. October,
2021, vol. 64, nr. 4, pp. 10-16. ISSN: 2537-6373 (Print). ISSN: 2537-6381 (Online).
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.64-4.21.02 (Category - B+)

153.Valica V., Uncu L., Donici Elena, Treapitina, Tatiana, Mazur E., Stefanet T. Chimie
farmaceutica. Chisinau: SRL ,,Garomont Studio”, 2022. 327 p. ISBN 978-9975-162-37-1.

154.Verma RK, Garg S. Selection of excipients for extended -release formulations of glipizide
through drug-excipient compatibility testing. J Pharm Biomed Anal. 2005;38(4):633-644.
ISSN 0731-7085.

155.Viera A.J., Wouk N. Potassium disorders: hypokalemia and hyperkalemia. In: American
Family Physician. 2015;92(6):487-495.

156.Vladutiu D. S., Kasco I. M., Russu C. Nefrologie, Cluj-Napoca: EdituraMedicala Universitara
,Juliu Hatieganu™; 2016, pp. 197-209.

157.Wang N., Sun H., Dong J., Ouyang D. PharmDE: A new expert system for drug-excipient
compatibility evaluation. In: International Journal of Pharmaceutics. 2021, 607:120962.

158.Weaver C.M. Potassium and health. In: Advances in Nutrition. 2013, 4(3), pp. 368S-377S.

159.Whelton P.K. Health effects of sodium and potassium in humans. In: Current Opinion in
Lipidology. 2014, 25(1), pp. 75-79.

160.Wilkins C.A., Seville P.C., Kett V.L. Fixed-Dose Combination Formulations in Solid Oral
Drug Products. In: Pharmaceutics. 2024, 16(2):178. DOI: 10.3390/pharmaceutics16020178.

161.Wuermser L.A., Reilly R.F. Potassium-magnesium citrate versus potassium chloride in

thiazide-induced hypokalemia. In: Kidney International. 2000, 57(2), pp. 607-612. DOI:
10.1046/j.1523-1755.2000.00878.x.

141


https://library.usmf.md/sites/default/files/2024-03/1_Uncu%2C%20L.%20et%20al._Substante%20med%20anorganice_2023.pdf
https://library.usmf.md/sites/default/files/2024-03/1_Uncu%2C%20L.%20et%20al._Substante%20med%20anorganice_2023.pdf
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.64-4.21.02
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.64-4.21.02
file:///F:/Downloads/1.%09https:/library.usmf.md/sites/default/files/2023-03/Chimie_farmaceutica.pdf
file:///F:/Downloads/1.%09https:/library.usmf.md/sites/default/files/2023-03/Chimie_farmaceutica.pdf

162.Zgherea E., Mazur E., Valica V. Evaluarea metodelor de analiza a orotatului de potasiu, care
se aplica in tratamentul cu glicozide cardiace. In: Materialele Conferintei Stiintifico-Practice
Nationale ,,Plantele medicinale - actualitati in cercetare si utilizarea terapeutica” dedicata
aniversarii a 80 de ani a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
In:  Revista Farmaceutici a Moldovei.  2024;58(Supl.):42. ISSN  1812-5077.

https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/242260

163.Zhang Z., Cogswell M.E., Gillespie C., et al. Association between usual sodium and
potassium intake and blood pressure and hypertension among U.S. adults: NHANES 2005-
2010. In: PLoS ONE. 2013, 8(10):e75289. DOI: 10.1371/journal.pone.0075289.

164.Znagovan A., Ciobanu N., Barbarosie 1. Tehnologie farmaceutica industriala. Compendiu.

Chiginau: Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu”, Facultatea
de Farmacie, 2013.

165.BepxotypoBa A., Mazusik H. B. Onpenenenue HaTpus v Kaaus B OMOJIOTHYECKUX 00BEKTaX

METO/JIaMH aTOMHO-a0COPOIIMOHHON U aTOMHO-IMHUCCHOHHOM CITEKTPOCKOTHH. In: Journal of
Siberian Federal University. Chemistry. 2012;5(3):320-334.

166.Kourop 10. M., JlagyTteko O. M., Hapkesnu 1. A., @nucrok E. B. [Ipornosuposanue cocrasa
TabJIeTOK c MIPOJIOHTUPOBAHHBIM BBICBOOOX/IEHUEM Ha OCHOBE 4,4'-
(mpomananamMu0)aMOeH30aTa  HaTpusi ¢ npuMeHeHnemM  wmeroga  SeDeM. In:
dapmarnieBTrueckas texuomnorus. 2021;10(4):54-62. doi:10.33380/2305-2066-2021-10-4(1)-
54-62.

167.IIpocronmynmoBa A.B., SfAperruna T.M., Bposuna [I.II. Cnekrpodoromerpuueckie
ompeneneHus kanus acnapruHara. ®apmamus. 2009;(6):16-18.

168.CnacoB A.A., IletpoB B.U., O3epoB A.A. u ap. CpaBHutenbHas (papmMakoiorudeckas
AKTUBHOCTb OpPraHUYECKUX M HEOPraHWYECKUX COJe MarHus B YCIOBHUSX CUCTEMHOMU
aTMMEHTapHOM runomarsesneMuu. In: Bectauk Poccuiickoi akageMun MEAUIIMHCKUX HAYK.
2010;(2):29-37.

169. Tuxonos A. U., AApubix T. I'., lanunesuu O. 1., lanskeBuu E. b., borymkas E. b., beznerko
H. B., Azapenko lO. H. buodapmanus: yaeOHUK 1)1 CTYyIGHTOB (hapMarieBTHYECKHUX BY30B U

¢axynbreToB. XapbkoB: M3narensctBo H®aV «3omoteie crpanuimsi»; 2003. 240 c. ISBN
966-615-153-8.

170.®enoposa O. IIpenapaTsl Kanus U MarHusi B COBpEMEHHOM KIIMHUYECKOH npakTuke. Jlikapro-
npakTuky. 2014;1(1):99.

Surse electronice:

171.Biroul National de Statistica [Internet]. Disponibil la: https:/statistica.gov.md [accesat
15.01.2026].

172.Cayman Chemical. Furosemide - Safety Data Sheet (MSDS) [Internet]. Ann Arbor (MI):
Cayman Chemical; [citat 01.04.2026]. Disponibil la:
https://cdn.caymanchem.com/cdn/msds/17273m.pdf

173.DrugBank. Orotic acid [Internet]. Ottawa (CA): DrugBank. Disponibil la:
https://www.drugbank.ca/drugs/DB02262 [accesat 10.02.2026].

174.DrugBank. Spironolactone [Internet]. Ottawa (CA): DrugBank. Disponibil la:
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00421 [accesat 11.02.2026].

175. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH). ICH M3(R2): Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human
Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals [Internet]. Geneva: ICH;

2009. Disponibil la: https://www.ich.org/page/m3r2-nonclinical-safety-studies-conduct-
human-clinical-trials-and-marketing [accesat 29.04.2026].

142


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/242260
https://statistica.gov.md/
https://cdn.caymanchem.com/cdn/msds/17273m.pdf
https://www.drugbank.ca/drugs/DB02262
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00421
https://www.ich.org/page/m3r2-nonclinical-safety-studies-conduct-human-clinical-trials-and-marketing
https://www.ich.org/page/m3r2-nonclinical-safety-studies-conduct-human-clinical-trials-and-marketing

176.National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID
76968352, Magnesium aspartate dihydrate [Internet]. Disponibil la:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Magnesium-aspartate-dihydrate [accesat
08.01.2026].

177.National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID
71586907, Potassium Aspartate [Internet]. Disponibil la:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Potassium-Aspartate [accesat 09.01.2026].

178.National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID
5833, Spironolactone [Internet]. Disponibil la:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Spironolactone [accesat 13.01.2026].

179.Nomenclator de stat al medicamentelor [Internet]. Disponibil la:
https://nomenclator.amdm.gov.md [accesat 27.12.2025].

180.World Health Organization. Global Hearts Initiative [Internet]. Disponibil la:
https://www.who.int/initiatives/global-hearts-initiative [accesat 14.01.2026].

181.World Health Organization. Potassium intake for adults and children [Internet]. Geneva:
World Health Organization; 2012. Disponibil la:
https://www.who.int/publications/i/item/9789241504829 [accesat 15.12.2025].

143


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Magnesium-aspartate-dihydrate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Potassium-Aspartate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Spironolactone
https://nomenclator.amdm.gov.md/
https://www.who.int/initiatives/global-hearts-initiative
https://www.who.int/publications/i/item/9789241504829

ANEXE

Anexa 1. Design-ul cercetirii si FTIR studii de preformulare a pulberii cu AspK,

i
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Figura 1. Schema generala a studiului experimental efectuat

—

Rezultat:
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Bvaluarea sigurante (toxicitate acut3) si a eficacitati farmacologice
(corectarea hipopotasemiei §i capacitatea antioxidanta)

a pulberii combinate tetracomponente,
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Nota: Continutul si structura conceptuald a schemei apartin autorului; reprezentarea grafica a fost realizatd cu

asistenta unui instrument de inteligenta artificiala generativa (ChatGPT/OpenAl).

Instructiunea formulata catre instrumentul de inteligenta artificiala generativa:

,.In baza descrierii detaliate a designului cercetarii furnizate de autor, realizeaza o reprezentare
grafica schematicd, clara si logic structuratd a etapelor studiului. Schema trebuie sa reflecte fidel
informatiile furnizate, fara modificarea, completarea sau interpretarea continutului stiintific.
Organizeaza informatia in doud componente principale: studiile de preformulare, formulare si
evaluare biofarmaceutica a pulberii si studiile preclinice, evidentiind locul desfasurarii
cercetarilor, activitatile si metodele utilizate, colaborarile, modelele experimentale, repartizarea
loturilor si rezultatele urmarite. Utilizeaza un design academic, sobru, adecvat unei teze de
doctorat.”

Noti: Designul cercetarii, continutul stiintific si structura conceptuald a schemei au fost elaborate de autor. Instrumentul
de inteligenta artificiala generativi ChatGPT (OpenAl) a fost utilizat exclusiv pentru asistarea reprezentarii grafice si
organizarea vizuald a informatiei furnizate de autor. Continutul rezultat a fost verificat si validat de autor.




Tabelul A1.1. Spectrele FTIR ale substantelor active, excipientilor si amestecurilor lor

binare 1:1 (m/m)

Substanta activa v(ecm™) Atribuire vibrationala Intensitate
3286, 3192 V(N-H), v(O-H) - intindere p“ter‘l‘;igga“dé
3075, 3010-2927 v(C-H) medie
2622-2463 v(O-H) legaturi de hidrogen slaba-medie(largd)
1613, 1561 vas (COO) puternica
AspK 1490-1316 S(CH) si vibratii schelet slaba-medie
1397 v s(COO") puternica
1219 1 (CHy) slaba
1158,1115,1071 p(NH5*) / v(C-N) medie
1001, 962 vibratii scheletice slaba
3142,3105, 3034 v(N-H/O-H) puternica (larga)
2643 v(O-H)legaturi de hidrogen slaba-medie
AspMg 1571, 1561 vas(COO) puternici
1392 v s(COO") puternica
1103, 1069, 986 v(C-N/C-0O) medie
3085 v(C-H) slaba-medie
1695 v(C=0) puternica
OrK
1694 v(C-N) medie
1615 v(C=C) medie
2949 v(C-H) medie
1764 v(C=0) lactonic foarte puternica
Spir 1689 v(C=0) conjugat puternica
1617 v(C=C) medie
1436, 1060, 1010, 967 v(C-O) si vibratii schelet slaba-medie
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Tabelul A1.1. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspK cu alte SA Th amestecurile

binare
c,r\lnril AspK | AspMg :;gl\% C':lnr_’l AspK | OrK AS'? E/ c?lnr"l AspK Spir 'A‘Ssgfl
3286 3286 - - 3286 | 3286 - - 3286 | 3286 - -
3192 3192 - - 3192 3192 - - 3192 3192 - -
3075 3075 - - 3142 - 3142 - 3075 | 3075 - -
3074 - - 3074 3139 - - 3139 | 3010 | 3010 - -
3034 - 3034 - 3105 - 3105 3105 | 2980 | 2980 - -
3015 - - 3015 3085 - 3085 3085 | 2964 | 2964 - -
3010 3010 - - 3075 | 3075 - - 2950 - - 2950
2980 2980 - - 3010 | 3010 - - 2949 - 2949 -
2964 2964 - - 2987 - 2987 - 2927 | 2927 - -
2928 - - 2928 2983 - - 2983 | 2893 - 2893 -
2927 2927 - - 2980 | 2980 - - 2892 - - 2892
2643 - 2643 - 2964 | 2964 - - 2864 - 2864 | 2864
2636 - - 2636 2927 2927 - - 2634 - - 2634
2622 2622 - - 2853 - 2853 - 2622 2622 - -
2575 - - 2575 2746 - - 2746 2574 2574 - -
2574 2574 - - 2745 - 2745 - 2520 2520 - -
2520 2520 - - 2642 - 2642 - 2463 | 2463 - -
2463 2463 - - 2622 2622 - - 1764 - 1764 1764
1680 1680 - - 2574 | 2574 - - 1689 - 1689 | 1689
1612 1612 - 1612 2520 | 2520 - - 1680 | 1680 - -
1583 - - 1583 2463 2463 - - 1672 - 1672 1672
1571 - 1571 - 1820 - - 1820 1617 - 1617 -
1561 1561 1561 - 1819 - 1819 - 1616 - - 1616
1519 1519 - 1519 1693 - 1693 1693 | 1612 | 1612 - -
1491 - - 1491 1680 1680 - - 1561 1561 - -
1490 1490 - - 1637 - - 1637 | 1520 - - 1520
1477 - 1477 - 1615 - 1615 - 1519 | 1519 - -
1398 - - 1398 1614 - - 1614 | 1493 - - 1493
1397 1397 - - 1612 1612 - - 1490 1490 - -
1392 - 1392 - 1561 1561 - - 1459 - - 1459
1383 - - 1383 1526 - 1526 - 1458 - 1458 -
1382 1382 - - 1523 - - 1523 | 1450 - - 1450
1357 1357 - 1357 1519 1519 - 1519 1436 - 1436 1436
1351 - 1351 - 1490 1490 1489 1490 1418 - 1418 -
1337 - - 1337 1489 - 1489 - 1417 - - 1417
1336 1336 - - 1464 - 1464 - 1397 | 1397 - -
1316 1316 - 1316 1421 - 1421 - 1382 1382 - -
1313 - 1313 - 1415 - - 1415 1377 - 1377 1377
1293 - - 1293 1397 | 1397 - - 1357 | 1357 - -
1292 1292 - - 1382 | 1382 - - 1350 - - 1350
1235 - - 1235 1375 - - 1375 | 1349 - 1349 -
1234 1234 - - 1371 - 1371 - 1336 1336 - -
1229 - 1229 - 1361 - - 1361 | 1332 - - 1332
1219 1219 - 1219 1357 1357 - 1357 1331 - 1331 -
1157 1157 - 1157 1336 1336 - - 1317 - - 1317
1142 - 1142 - 1316 | 1316 - 1316 | 1316 | 1316 - -
1111 1111 - 1111 1304 - 1304 - 1304 - 1304 1304
1103 - 1103 - 1302 - - 1302 1292 1292 - -
1071 1071 - 1071 1293 - - 1293 1289 - - 1289
1069 - 1069 - 1292 1292 - - 1282 - 1282 -




clr\lnril AspK | AspMg AASSI\';/Q Cﬁ:_’l AspK | Ork AS?E/ C':'nr_'l AspK | Spir Assgiir(/
1001 | 1001 - - 1234 | 1234 - ~ | 1265 | - 1265 | 1265
1000 - - 1000 | 1222 | - 1222 | 1222 | 1239 | - 1239 | 1239
986 - 986 - 1219 | 1219 - 1219 | 1234 | 1234 - -
962 962 - - 1158 | - - 1158 | 1220 | - 1220 | 1220
938 938 - 938 | 1157 | 1157 - 1157 | 1219 | 1219 - -
905 - 905 - 112 | - 1112 | 1112 | 1187 | - 1187 | -
894 894 - 894 | 1111 | 1111 - 1111 | 1186 | - — [ 1186
871 871 - 871 | 1072 | - - 1072 | 1173 | - 1173 | -
850 - 850 - 1071 | 1071 - 1071 | 1172 | - ~ 2
849 - - 849 | 1018 | - - 1018 | 1157 | 1157 - -
848 848 - - 1003 | - 1003 | 1003 | 1143 | - 1143 | 1143
816 816 | 816 - 1001 | 1001 - — |13 | - 1113 | 1113
815 - - 815 | 962 | 962 - — | 1111 | 1111 - -
780 - 780 - 938 | 938 - 938 | 1071 | 1071 - -
737 - - 737 | 920 - - 920 | 1061 | - — [ 1061
735 735 - - 919 - 919 — [ 1060 | - 1060 | -
719 - 719 - 894 | 894 - 804 | 1040 | - 1040 | 1040
703 - 703 - 889 - - 880 | 1026 | - — [ 1026
693 - - 693 | 887 - 887 — [ o1z | - 1011 | 1011
690 - 690 - 871 | 871 - 871 | 1001 | 1001 - -
672 - 672 - 868 - - 868 | 979 - 979 | 979
662 - 662 - 867 - 867 - 967 - 967 | 967
654 - - 654 | 848 | 848 - 848 | 962 | 962 - -
842 - 842 - 945 - 945 | 945
816 | 816 - - 938 | 938 - -
808 - 808 | 808 | 918 - 918 | 918
783 | 783 - - 894 | 894 - -
771 - - 771 | 871 | 871 - -
770 - 770 - 863 - 863 -
760 - - 760 | 862 - - 862
759 - 759 - 848 | 848 - 848
735 | 735 | 734 | 735 | 846 - 846 -
734 - 734 - 835 - 835 | 835
705 - - 705 | 816 | 816 - -
699 | 699 - - 813 - - 813
680 - 680 - 810 - 810 -
663 - - 663 | 783 | 783 - -
662 - 662 - 781 - 781 | 781
761 - 761 -
760 - - 760
739 - - 739
735 | 735 - -
731 - - 731
713 - - 713
699 | 699 | 699 -
657 - 657 | 657
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Tabelul A1.3. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspMg si OrK cu alte SA in
amestecurile binare

C':lnr_‘l AspMg | OrK Asg):\:I(g/ c,\rlnr"l AspMg | Spir ASS%'}/:Q/ c'\rlr:‘,l OrK Spir C;;)Fr/
3142 - 3142 - 3034 3034 - - 3143 - - 3143
3140 - - 3140 2950 - - 2950 3142 | 3142 - -
3105 - 3105 3105 2949 - 2949 - 3105 | 3105 - 3105
3085 - 3085 3085 2893 - 2893 - 3085 | 3085 - -
3034 | 3034 - - 2891 - - 2891 3084 - - 3084
2987 - 2987 - 2864 - 2864 2864 2987 | 2987 - -
2986 - - 2986 2643 2643 - - 2955 - - 2955
2853 - 2853 - 1765 - - 1765 2949 - 2949 -
2750 - - 2750 1764 - 1764 - 2893 - 2893 -
2745 - 2745 - 1689 - 1689 1689 2892 - - 2892
2643 2643 - - 1672 - 1672 1672 2865 - - 2865
2642 - 2642 - 1617 - 1617 1617 2864 - 2864 -
2634 - - 2634 1571 1571 - - 2853 | 2853 - -
1819 - 1819 - 1561 1561 - - 2745 | 2745 - -
1820 - - 1820 1477 1477 - - 2742 - - 2742
1693 - 1693 1693 1458 - 1458 1458 2642 | 2642 - -
1615 - 1615 1615 1436 - 1436 1436 1821 - - 1821
1571 1571 - - 1418 - 1418 - 1819 | 1819 - -
1561 1561 - - 1417 - - 1417 1764 - 1764 | 1764
1526 - 1526 1526 1392 1392 - - 1693 | 1693 - -
1490 - - 1490 1377 - 1377 1377 1689 - 1689 | 1689
1489 - 1489 - 1351 1351 - - 1673 - - 1673
1477 1477 - - 1350 - - 1350 1672 - 1672 -
1464 - 1464 1464 1349 - 1349 - 1617 - 1617 -
1421 - 1421 1421 1331 - 1331 1331 1616 - - 1616
1392 1392 - - 1313 1313 - - 1615 | 1615 - -
1373 - - 1373 1304 - 1304 1304 1526 | 1526 - 1526
1371 - 1371 - 1282 - 1282 - 1489 | 1489 - -
1351 1351 - - 1281 - - 1281 1488 - - 1488
1313 1313 - - 1265 - 1265 1265 1464 | 1464 - -
1305 - - 1305 1239 - 1239 1239 1460 - - 1460
1304 - 1304 - 1229 1229 - - 1458 - 1458 -
1229 1229 - - 1220 - 1220 1220 1436 - 1436 | 1436
1222 - 1222 1222 1187 - 1187 - 1425 - - 1425
1142 1142 - - 1186 - - 1186 1421 | 1421 - -
1113 - - 1113 1173 - 1173 - 1418 - 1418 -
1112 - 1112 - 1172 - - 1172 1377 - 1377 -
1103 1103 - - 1143 - 1143 - 1375 - - 1375
1069 1069 - - 1142 1142 - 1142 1371 | 1371 - -
1016 - - 1016 1136 - - 1136 1351 - - 1351
1003 - 1003 1003 1113 - 1113 1113 1349 - 1349 -
986 986 - - 1103 1103 - - 1332 - - 1332
920 - - 920 1069 1069 - - 1331 - 1331 -
919 - 919 - 1060 - 1060 1060 1304 | 1304 | 1304 | 1304
905 905 - - 1040 - 1040 1040 1282 - 1282 -




C’:lnr_‘l AspMg | OrK Asopl!\(I(g/ c,\rIT:"l AspMg | Spir ASSF;:/:Q/ c’\rlr:'ll OrK Spir 2;?/
888 - - 888 1027 - - 1027 1265 - 1265 | 1265
887 - 887 - 1012 - - 1012 1239 - 1239 -
868 - - 868 1011 - 1011 - 1222 | 1222 - -
867 - 867 - 986 986 - - 1221 - - 1221
850 850 - - 979 - 979 979 1220 - 1220 -
843 - - 843 967 - 967 967 1187 - 1187 -
842 - 842 - 945 - 945 945 1186 - - 1186
816 816 - - 918 - 918 918 1173 - 1173 -
808 - 808 808 905 905 - - 1165 - - 1165
780 780 - - 863 - 863 863 1143 - 1143 | 1143
770 - 770 770 850 850 - - 1113 - 1113 | 1113
759 - 759 759 846 - 846 846 1112 | 1112 - -
734 - 734 - 835 - 835 - 1060 - 1060 | 1060
719 719 - - 834 - - 834 1040 - 1040 | 1040
703 703 - - 816 816 - - 1011 - 1011 -
690 690 - - 810 - 810 - 1010 - - 1010
676 - - 676 809 - - 809 1003 | 1003 - -
672 672 - - 781 - 781 781 979 - 979 -
662 662 662 - 780 780 - - 967 - 967 967
680 - 680 - 761 - 761 - 945 - 945 945
760 - - 760 918 - 918 918
719 719 - - 919 919 - -
703 703 - - 888 - - 888
699 - 699 - 887 887 - -
690 690 - - 867 867 - -
672 672 - - 863 - 863 863
662 662 - - 842 842 - -
657 - 657 - 808 808 - 808
656 - - 656 810 - 810 -
781 - 781 -
770 770 - 770
759 759 - 759
734 734 - -
699 - 699 -
680 680 - -
662 662 - -
657 - 657 657
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Tabelul A1.4. Analiza compatibilititii spectrale FTIR a AspK cu excipienti in amestecurile

binare
AspK | Dextr ADSpr/ AspK | Zahar ';‘SﬁK/ AspK | Manit | AspK/Manit| AspK | Celul | AspK/Celul
(v, em™) | (v,em™) v ec)r;';) (v, em™) [ (v, em™?) v acn?'lr) (v, em™)| (v,em™) (v, cm™) (v, ecm™) [ (v, em™) (v, ecm™)

3286 | 3290 | 3269 | 3286 | 3093 | 3399 | 3286 | 3389 3388 3286 | 3341 3329

3192 2901 | 2964 | 3192 | 3079 | 3092 | 3192 | 3279 3279 3192 | 2944 3287

3075 1470 | 2925 | 3075 | 2967 | 2967 | 3075 2985 3230 3075 | 2892 2968

3010 | 1456 | 2638 | 3010 | 2693 | 2695 | 3010 2970 2985 3010 | 1769 2901

2980 | 1433 | 2575 | 2980 | 2599 | 1864 | 2980 | 2949 2971 2980 | 1734 1772

2964 | 1392 | 1772 | 2964 | 1716 1770 | 2964 | 2901 2949 2964 | 1687 1678

2927 | 1366 | 1614 | 2927 | 1592 | 1716 | 2927 | 2728 2902 2927 | 1621 1614

2622 | 1332 | 1519 | 2622 | 1558 | 1617 | 2622 | 1763 1613 2622 | 1583 1518

2574 | 1281 | 1491 | 2574 | 1458 | 1592 | 2574 | 1688 1517 2574 | 1452 1491

2520 | 1252 | 1398 | 2520 | 1418 1526 | 2520 | 1672 1489 2520 | 1424 1398

2463 | 1238 | 1382 | 2463 | 1333 | 1518 | 2463 | 1616 1461 2463 | 1353 1382

1680 | 1201 | 1357 | 1680 | 1296 | 1491 | 1680 | 1486 1415 1680 | 1333 1357

1612 | 1147 | 1336 | 1612 | 1256 | 1458 | 1612 | 1459 1399 1612 | 1316 1335

1561 | 1100 | 1317 | 1561 | 1175 | 1397 | 1561 | 1417 1357 1561 | 1275 1329

1519 | 1076 | 1292 | 1519 | 1161 | 1382 | 1519 | 1388 1335 1519 | 1266 1316

1490 | 1015 | 1234 | 1490 | 1138 1333 | 1490 1353 1314 1490 | 1244 1292

1397 | 995 | 1219 | 1397 | 1119 | 1318 | 1397 | 1312 1281 1397 | 1203 1234

1382 | 930 | 1156 | 1382 | 1054 | 1294 | 1382 | 1300 1260 1382 | 1157 1219

1357 850 ( 1107 | 1357 | 1013 | 1256 | 1357 | 1281 1232 1357 | 1108 1203

1336 | 759 | 1073 | 1336 | 1008 | 1219 | 1336 | 1260 1210 1336 | 1052 1158

1316 707 | 1016 | 1316 972 | 1174 | 1316 | 1247 1210 1316 | 1027 1108

1292 | 697 | 1000 | 1292 898 | 1161 | 1292 1208 1158 1292 | 1002 1067

1234 | 683 931 | 1234 856 | 1138 | 1234 | 1143 1077 1234 | 985 1056
1219 | 674 894 | 1219 794 | 1119 | 1219 1078 1045 1219 | 919 1028
1157 | 659 849 | 1157 774 | 1072 | 1157 | 1044 1018 1157 | 897 1002
1111 816 | 1111 757 | 1054 | 1111| 1018 959 1111 | 810 894
1071 749 | 1071 700 | 1012 | 1071 959 929 1071 780 849
1001 701 | 1001 663 | 1007 | 1001 | 929 879 1001 | 757 816
962 962 972 962 | 879 863 962 719 782
938 938 958 938 | 863 815 938 697 735
894 894 894 894 | 823 783 894 656 700
871 871 849 871 | 783 695 871 665 672
848 848 816 848 771 695 848
816 816 794 816 | 761 695 816
783 783 774 783 697 672 783
735 735 757 735| 690 661 735
699 699 701 699 | 667 699
657
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Tabelul 1.5. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspK cu excipienti in amestecurile

binare
R TR A Sl ot | e | 08 | AR ], [CT00000] P
(v, ecm™) D) (v, em™) | (v, em?) | (v, em”) (vem™) | (v, em™) (v, em™) (v,em®) | (v, cm™)
3286 3447 3313 3286 | 3295 3275 3286 3265 3080 3286 3250 3100
3192 3493 3223 | 3192 2923 | 2968 3192 2955 2956 3192 2879 2972
3075 3280 3087 3075 | 2857 2926 3075 2916 2916 3075 1589 2892
3010 3214 2971 3010 | 1717 1768 3010 2849 2849 3010 1412 1768
2980 2911 2655 2980 | 1677 1734 2980 1570 1570 2980 1323 1734
2964 2755 2555 | 2964 | 1635 | 1677 2964 1466 1490 2964 1264 1659
2927 2642 1752 2927 | 1435 1614 2927 1453 1466 2927 1043 1594
2622 2562 1721 2622 | 1409 1517 2622 1415 1453 2622 996 1518
2574 1742 1614 2574 | 1376 1491 2574 1378 1408 2574 893 1492
2520 1694 1559 | 2520 | 1242 | 1398 2520 1352 1381 2520 696 1404
2463 1426 1518 2463 | 1195 1382 2463 1335 1357 2463 672 1382
1680 1388 1492 | 1680 | 1147 | 1357 1680 1320 1335 1680 1357
1612 1358 1414 1612 | 1076 1335 1612 1301 1317 1612 1334
1561 1339 1395 | 1561 | 1015 | 1316 1561 1278 1293 1561 1317
1519 1321 1382 | 1519 | 996 1316 1519 1233 1233 1519 1293
1490 1301 1356 | 1490 | 933 1292 1490 1212 1219 1490 1233
1397 1292 1335 | 1397 | 889 1233 1397 1190 1157 1397 1220
1382 1240 1316 | 1382 | 841 1219 1382 1114 1112 1382 1156
1357 1216 1291 1357 759 1155 1357 1058 1069 1357 1110
1336 1206 1255 | 1336 | 703 1109 1336 929 1001 1336 1067
1316 1198 1233 | 1316 1071 1316 889 931 1316 1046
1292 1171 1211 1292 1016 1292 849 894 1292 1027
1234 1138 1168 | 1234 1001 1234 781 849 1234 918
1219 1081 1158 1219 937 1219 720 814 1219 893
1157 1053 1108 1157 894 1157 671 782 1157 849
1111 969 1073 1111 849 1111 720 1111 815
1071 943 1054 1071 815 1071 673 1071 785
1001 934 1026 | 1001 753 1001 662 1001 719
962 904 1016 962 741 962 962 698
938 881 1002 938 699 938 938 663
894 818 980 894 673 894 894
871 770 959 871 662 871 871
848 696 937 848 848 848
816 656 893 816 816 816
783 872 783 783 783
735 849 735 735 735
699 815 699 699 699
780
741
729
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Tabelul A1.6. Analiza compatibilititii spectrale FTIR a AspK cu excipienti in amestecuri

binare
. AspK/ ASp AspK/
AspK( MetilP MtftiIP AspK Fruct K/Fr AspK/ | Lactoz ASpKI/ AspK Ac.Ste Acl.OSte
v, cm™) arab?? araben | (vem®) | (vyem®) | UCt | (v em?) | (v, em?) LaCtQE (v, cm™) ar_l ar
(v, cm™) 1 v, (v, cm™) (v, cm™) 1
(v, cm™) cm) (v, cm™)
3286 3281 3287 3286 3520 | 3519 | 3286 3747 3840 3286 2955 3012
3192 3194 3198 3192 3397 | 3388 | 3192 3676 3736 3192 2914 2954
3075 3032 3077 3075 3345 | 3337 | 3075 3523 3627 3075 2847 2914
3010 2964 3023 3010 3186 | 3293 | 3010 3373 3523 3010 2651 2847
2980 1677 2965 2980 3014 | 3196 | 2980 3329 3191 2980 1697 2650
2964 1605 2813 2964 2990 | 3014 | 2964 3257 2977 2964 1471 2187
2927 1586 2586 2927 2960 | 2989 | 2927 2977 2933 2927 1463 2163
2622 1512 2460 2622 2900 | 2959 | 2622 2933 2900 2622 1430 2075
2574 1456 1678 2574 2689 | 2937 | 2574 2900 2660 2574 1410 1697
2520 1432 1606 2520 1469 | 2900 [ 2520 2658 2077 2520 1374 1615
2463 1379 1587 2463 1452 | 1774 | 2463 1653 1611 2463 1347 1520
1680 1362 1513 1680 1428 | 1680 [ 1680 1469 1518 1680 1330 1492
1612 1313 1492 1612 1396 | 1611 [ 1612 1455 1491 1612 1310 1471
1561 1296 1458 1561 1372 | 1519 | 1561 1423 1396 1561 1295 1463
1519 1275 1430 1519 1333 | 1491 [ 1519 1385 1382 1519 1277 1406
1490 1231 1398 1490 1297 | 1453 | 1490 1340 1358 1490 1249 1382
1397 1191 1382 1397 1265 | 1397 | 1397 1325 1337 1397 1226 1357
1382 1162 1357 1382 1259 | 1356 [ 1382 1296 1317 1382 1206 1334
1357 1117 1336 1357 1251 | 1334 | 1357 1260 1294 1357 1187 1313
1336 1105 1332 1336 1232 | 1317 | 1336 1219 1261 1336 1121 1293
1316 1008 1314 1316 1175 | 1292 | 1316 1201 1219 1316 1099 1226
1292 955 1279 1292 1147 | 1265 | 1292 1167 1201 1292 1009 1206
1234 848 1233 1234 1134 | 1252 | 1234 1140 1164 1234 933 1187
1219 803 1192 1219 1093 | 1233 | 1219 1115 1141 1219 849 1158
1157 770 1160 1157 1076 | 1219 | 1157 1092 1114 1157 811 1112
1111 696 1115 1111 1049 | 1175 | 1111 1083 1093 1111 781 1071
1071 673 1106 1071 976 1149 | 1071 1070 1070 1071 760 999
1001 658 1072 1001 923 1109 | 1001 1057 1058 1001 727 937
962 1003 962 874 1093 962 1031 1034 962 720 894
938 955 938 866 1074 938 1019 1019 938 688 849
894 937 894 818 1049 894 1019 1004 894 814
871 894 871 781 976 871 1004 988 871 782
848 871 848 681 923 848 987 897 848 727
816 849 816 663 894 816 915 875 816 720
783 816 783 873 783 899 849 783 690
735 770 735 849 735 875 815 735
699 741 699 817 699 752 807 699
696 781 673 756
739 720
696
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Tabelul A1.7. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspMg cu excipienti in

amestecurile binare

. AspMg/ Zaharin | AspMg/ . AspMg/ AspM
Aspvy | Dexvin | i | Asovy | S0 | 20N, | Asog | Ml | LECT | Asohg | Celluos | SORLS
(v, cm™) cm™) (v, cm™) (v, cm™) (v, cm™)
3034 3290 3260 3034 3093 3092 3034 3389 3389 3034 3341 3328
2643 2901 2984 2643 3079 2968 2643 3279 3278 2643 2944 3281
1571 1470 2901 1571 2967 2695 1571 2985 3226 1571 2892 2968
1561 1456 1571 1561 2693 1716 1561 2970 2985 1561 1769 2901
1477 1433 1393 1477 2599 1623 1477 2949 2970 1477 1734 1582
1392 1392 1350 1392 1716 1592 1392 2901 2950 1392 1687 1423
1351 1366 1310 1351 1592 1458 1351 2728 2902 1351 1621 1395
1313 1332 1258 1313 1558 1415 1313 1763 1566 1313 1583 1379
1229 1281 1231 1229 1458 1394 1229 1688 1486 1229 1452 1315
1142 1252 1148 1142 1418 1333 1142 1672 1458 1142 1424 1232
1103 1238 1101 1103 1333 1297 1103 1616 1416 1103 1353 1203
1069 1201 1076 1069 1296 1257 1069 1486 1397 1069 1333 1158
986 1147 1016 986 1256 1175 986 1459 1355 986 1316 1104
905 1100 995 905 1175 1161 905 1417 1300 905 1275 1053
850 1076 925 850 1161 1139 850 1388 1281 850 1266 1028
816 1015 851 816 1138 1119 816 1353 1259 816 1244 895
780 995 758 780 1119 1080 780 1312 1248 780 1203 852
719 930 701 719 1054 1055 719 1300 1232 719 1157 672
703 850 672 703 1013 1013 703 1281 1209 703 1108 661
690 759 690 1008 972 690 1260 1152 690 1052
672 707 672 972 898 672 1247 1078 672 1027
662 697 662 898 852 662 1208 1046 662 1002
683 856 794 1143 1018 985
674 794 774 1078 959 919
659 774 757 1044 929 897
757 701 1018 879 810
700 959 863 780
663 929 784 757
879 759 719
863 692 697
823 672 656
783 661 665
771
761
697
690
667
657
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Tabelul A1.8. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspMg cu excipienti in
amestecurile binare

AspMg | Ac Citric ASng./ AspMg | Ar lamai ASng/. AspMg |Mg Stear AspM/ AspMg CarboxiC é\sr%'rfi/c
(v, cm™) [ (v, em™1) Ac Cltqc (v, cm™) [ (v, cm™) Ar Iam_?' (v, cm™) [ (v, cm™1) Mg Ste_?r (v, cm™) ell 1 ell
(v, cm™) (v, cm™) (v, cm™) (v, cm™) (v. em?)

3034 3447 3320 3034 3295 3223 3034 3265 2956 3034 3250 3164
2643 3493 3222 2643 2923 2971 2643 2955 2916 2643 2879 2971
1571 3280 2988 1571 2857 2910 1571 2916 2849 1571 1589 2902
1561 3214 2985 1561 1717 1768 1561 2849 1570 1561 1412 1583
1477 2911 2908 1477 1677 1751 1477 1570 1466 1477 1323 1411
1392 2755 2675 1392 1635 1733 1392 1466 1452 1392 1264 1350
1351 2642 2554 1351 1435 1671 1351 1453 1412 1351 1043 1321
1313 2562 1753 1313 1409 1582 1313 1415 1351 1313 996 1260
1229 1742 1721 1229 1376 1559 1229 1378 1320 1229 893 1233
1142 1694 1685 1142 1242 1559 1142 1352 1232 1142 696 1047
1103 1426 1622 1103 1195 1505 1103 1335 1112 1103 672 897
1069 1388 1571 1069 1147 1491 1069 1320 1066 1069 851
986 1358 1484 986 1076 1395 986 1301 1001 986 815
905 1339 1417 905 1015 1350 905 1278 850 905 786
850 1321 1392 850 996 1318 850 1233 809 850 763
816 1301 1354 816 933 1258 816 1212 781 816 741
780 1292 1317 780 889 1232 780 1190 720 780 699
719 1240 1289 719 841 1145 719 1114 673 719 662
703 1216 1254 703 759 1102 703 1058 661 703
690 1206 1233 690 703 1076 690 929 690
672 1198 1209 672 1042 672 889 672
662 1171 1169 662 1016 662 849 662

1138 1106 938 781

1081 1076 898 720

1053 1053 851 671

969 1016 815

943 936 786

934 892 754

904 851 741

881 779 699

818 719 675

770 681 662

696 662

656
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Tabelul A1.9. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a AspMg cu excipienti in
amestecurile binare

Aspl\(!g(v, t':g S\tztpi::':{?ﬁ):,?rg/x Aspl\/_llg Fructc_le ASpl'J\g?/FrAspl\/_llg(v Lactqlz (v, éscrf[c'\)i?\/}l‘ Aspl\ﬂg(v, Ac.Steglrici‘.sgt?a%/i?
cm™) 1)’ N (v, em™) (v, cm™)| (v, cm™) (v, cm?) , cm™) cm™) em) > cm™) (v, cm™) v, om)
3034 3281 3285 | 3034 | 3520 | 3519 3034 3747 3851 3034 2955 3727
2643 3194 3194 | 2643 | 3397 | 3445 2643 3676 3523 2643 2914 2955
1571 3032 3013 | 1571 | 3345 | 3391 1571 3523 3327 1571 2847 2914
1561 2964 2965 | 1561 | 3186 | 3174 1561 3373 3206 1561 2651 2847
1477 1677 2888 | 1477 | 3014 | 3014 1477 3329 2976 1477 1697 2653
1392 1605 2807 | 1392 | 2990 | 2999 1392 3257 2933 1392 1471 2320
1351 1586 1677 | 1351 2960 | 2990 1351 2977 2900 1351 1463 1697
1313 1512 1605 | 1313 | 2900 | 2939 1313 2933 1583 1313 1430 1580
1229 1456 1586 | 1229 | 2689 | 2900 1229 2900 1420 1229 1410 1471
1142 1432 1512 | 1142 | 1469 | 1587 1142 2658 1392 1142 1374 1462
1103 1379 1456 | 1103 | 1452 | 1517 1103 1653 1382 1103 1347 1428
1069 1362 1432 | 1069 | 1428 | 1490 1069 1469 1358 1069 1330 1410
986 1313 1383 986 | 1396 | 1452 986 1455 1341 986 1310 1348
905 1296 1361 905 | 1372 | 1423 905 1423 1296 905 1295 1310
850 1275 1313 850 | 1333 [ 1395 850 1385 1260 850 1277 1295
816 1231 1294 816 | 1297 | 1354 816 1340 1221 816 1249 1226
780 1191 1275 780 | 1265 [ 1294 780 1325 1201 780 1226 1206
719 1162 1231 719 | 1259 | 1265 719 1296 1167 719 1206 1187
703 1117 1192 703 | 1251 | 1233 703 1260 1141 703 1187 1144
690 1105 1162 690 | 1232 | 1215 690 1219 1141 690 1121 1121
672 1008 1117 672 | 1175 | 1175 672 1201 1115 672 1099 1099
662 955 1105 662 | 1147 | 1147 662 1167 1092 662 1009 1069
848 1066 1134 | 1093 1140 1070 933 933
803 1008 1093 | 1076 1115 1058 849 849
770 954 1076 | 1049 1092 1032 811 812
696 903 1049 976 1083 1019 781 781
673 887 976 925 1070 1004 760 759
658 848 923 895 1057 988 727 727
804 874 873 1031 915 720 719
770 866 866 1019 899 688 685
695 818 849 1019 875
671 781 817 1004 762
659 681 781 987
663 674 915
659 899
875
752
673
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Tabelul A1.10. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a OrK cu excipienti in amestecurile

binare
OrK | Dextrin (_)rK/Dext OrK | Zaharina O_rK/Zaha OorK Manitol |OrK/Man{ OrK | Cellul Ork/Cellu
(v em™) | (v, em®) [ME LMy em?) | v, em) M8 LMy em?) | (v, em?) [tol (v, em ™) (v, em™)| (v, em™?) I084
) ) (v, em™)
3142 | 3290 | 3141 3142 3093 3674 3142 3389 3392 | 3142 | 3341 | 3141
3105 | 2901 | 3105 3105 3079 3141 3105 3279 3272 | 3105 | 2944 | 3105
3085 | 1470 | 3085 3085 2967 3104 3085 2985 2951 | 3085 | 2892 | 3085
2987 | 1456 | 2987 2987 2693 3085 2987 2970 2892 | 2987 | 1769 | 2987
2853 | 1433 | 2745 2853 2599 2986 2853 2949 1765 | 2853 | 1734 | 2746
2745 | 1392 | 2634 2745 1716 2743 2745 2901 1689 | 2745 | 1687 | 1820
2642 | 1366 | 1820 2642 1592 1820 2642 2728 1672 | 2642 | 1621 | 1693
1819 | 1332 | 1693 1819 1558 1694 1819 1763 1617 | 1819 | 1583 | 1615
1693 | 1281 | 1615 1693 1458 1615 1693 1688 1459 | 1693 | 1452 | 1526
1615 | 1252 | 1526 1615 1418 1593 1615 1672 1436 | 1615 | 1424 | 1489
1526 | 1238 | 1490 1526 1333 1526 1526 1616 1377 | 1526 | 1353 | 1464
1489 | 1201 | 1465 1489 1296 1490 1489 1486 1350 | 1489 | 1333 | 1421
1464 | 1147 | 1421 1464 1256 1462 1464 1459 1331 | 1464 | 1316 | 1372
1421 | 1100 | 1373 1421 1175 1421 1421 1417 1243 | 1421 | 1275 | 1305
1371 | 1076 | 1305 1371 1161 1372 1371 1388 1240 | 1371 | 1266 | 1222
1304 | 1015 | 1222 1304 1138 1335 1304 1353 1226 | 1304 | 1244 | 1163
1222 | 995 1152 1222 1119 1299 1222 1312 1200 | 1222 | 1203 | 1111
1112 | 930 1112 1112 1054 1257 1112 1300 1164 | 1112 | 1157 | 1057
1003 | 850 1077 1003 1013 1222 1003 1281 1136 | 1003 | 1108 | 1016
919 759 1016 919 1008 1176 919 1260 1112 919 | 1052 | 1004
887 707 1003 887 972 1162 887 1247 1077 887 | 1027 920
867 697 920 867 898 1139 867 1208 1066 867 | 1002 868
842 683 888 842 856 1135 842 1143 1046 842 985 843
808 674 867 808 794 1119 808 1078 1024 808 919 808
770 659 843 770 774 1055 770 1044 1015 770 897 770
759 808 759 757 1003 759 1018 979 759 810 759
734 770 734 700 972 734 959 967 734 | 780 734
680 759 680 663 920 680 929 945 680 757 661
662 735 662 888 662 879 918 662 719
691 867 863 863 697
661 842 823 834 656
808 783 781 665
770 771 760
758 761 696
734 697 672
702 690 656
661 667
657
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Tabelul A1.11. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a OrK cu excipienti in amestecurile

binare
OrK AC. OrlzlA OrK Ar . OrK/A. OrK Mg OI\;IE/ OrK Cg rbo grrli)/g
emy | SHC | Citric | (voom | B T AT em) || SO stear | nent | XIOEL | cenl
(v.cm™) (v, cm™) (v,cm™)
3142 | 3447 | 3142 | 3142 | 3295 | 3142 | 3142 | 3265 | 3143 | 3142 | 3250 | 3142
3105 | 3493 | 3105 | 3105 | 2923 | 3105 | 3105 | 2955 | 3104 | 3105 | 2879 | 3104
3085 | 3280 | 3085 | 3085 | 2857 | 3085 | 3085 | 2916 | 3084 | 3085 | 1589 | 3085
2987 | 3214 | 2986 | 2987 | 1717 | 2985 | 2987 | 2849 | 2956 | 2987 | 1412 | 2986
2853 | 2911 | 2751 | 2853 | 1677 | 2912 | 2853 | 1570 | 2916 | 2853 | 1323 | 2900
2745 | 2755 | 1821 | 2745 | 1635 | 2751 | 2745 | 1466 | 2849 | 2745 | 1264 | 2750
2642 | 2642 | 1750 | 2642 | 1435 | 2635 | 2642 | 1453 | 2753 | 2642 | 1043 | 1821
1819 | 2562 | 1690 | 1819 | 1409 | 1821 | 1819 | 1415 | 2636 | 1819 | 996 1767
1693 | 1742 | 1615 | 1693 | 1376 | 1767 | 1693 | 1378 | 1821 | 1693 | 893 1693
1615 | 1694 | 1527 | 1615 | 1242 | 1692 | 1615 | 1352 | 1767 | 1615 | 696 1615
1526 | 1426 | 1491 | 1526 | 1195 | 1678 | 1526 | 1335 | 1695 | 1526 | 672 1527
1489 | 1388 | 1473 | 1489 | 1147 | 1615 | 1489 | 1320 | 1636 | 1489 1491
1464 | 1358 | 1419 | 1464 | 1076 | 1527 | 1464 | 1301 | 1569 | 1464 1472
1421 | 1339 | 1375 | 1421 | 1015 | 1491 | 1421 | 1278 | 1465 | 1421 1421
1371 | 1321 | 1309 | 1371 | 996 1472 | 1371 | 1233 | 1455 | 1371 1373
1304 | 1301 | 1289 | 1304 | 933 1420 | 1304 | 1212 | 1422 | 1304 1305
1222 | 1292 | 1256 | 1222 | 889 1373 | 1222 | 1190 | 1376 | 1222 1222
1112 | 1240 | 1213 | 1112 | 841 1305 | 1112 | 1114 | 1320 | 1112 1110
1003 | 1216 | 1169 | 1003 | 759 1222 | 1003 | 1058 | 1303 | 1003 1067
919 1206 | 1108 919 703 1151 | 919 929 1222 | 919 1047
887 1198 | 1076 887 1110 | 887 889 1113 | 887 1016
867 1171 | 1053 867 1079 | 867 849 1067 | 867 1003
842 1138 | 1016 842 1067 | 842 781 1048 | 842 919
808 1081 | 1003 808 1047 | 808 720 1016 | 808 888
770 1053 | 919 770 1047 | 770 671 1002 | 770 868
759 969 888 759 1016 | 759 919 759 840
734 943 870 734 1003 | 734 888 734 808
680 934 808 680 919 680 866 680 770
662 904 771 662 888 662 858 662 759
881 760 868 808 734
818 731 842 770
770 683 808 759
696 662 770 720
656 759 674
734
686
662
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Tabelul A1.12. Analiza compatibilitatii spectrale FTIR a OrK cu excipienti in amestecurile

binare
. OrK/
OrK Met';lIP MetilP | OrK Fructo | Ork/F OrK(v, | Lactoz Ork/L OrK/ Ac.§te O;K/A
v, Cm-l) ara ep araben | v, Cm-l) z R ructo_% Cm-l) v, Cm-l) actoz_? v, cm-l) aI’IC_1 C. tealr
(v,em™) (v. em) (v,em™) [ (v,em™) (v,em™) (v,em™) | (v,em™)

3142 3281 3293 | 3142 3520 3519 3142 3747 | 3147 3142 2955 3141

3105 3194 3145 | 3105 3397 3384 3105 3676 | 3103 3105 2914 3106

3085 3032 3106 | 3085 3345 3151 3085 3523 | 3085 3085 2847 3085

2987 2964 3085 | 2987 3186 3106 2987 3373 | 2987 2987 2651 2955

2853 1677 2986 | 2853 3014 3085 2853 3329 | 2957 2853 1697 2915

2745 1605 2901 2745 2990 2989 2745 3257 2901 2745 1471 2848

2642 1586 2746 | 2642 2960 2939 2642 2977 1957 2642 1463 2754

1819 1512 1819 1819 2900 2901 1819 2933 1696 1819 1430 2638

1693 1456 1681 | 1693 2689 2750 1693 2900 | 1615 1693 1410 1819

1615 1432 1606 1615 1469 1820 1615 2658 1525 1615 1374 1694

1526 1379 1587 1526 1452 1693 1526 1653 1490 1526 1347 1616

1489 1362 1513 1489 1428 1615 1489 1469 1472 1489 1330 1527

1464 1313 1491 1464 1396 1525 1464 1455 1420 1464 1310 1490

1421 1296 1465 1421 1372 1490 1421 1423 1375 1421 1295 1471

1371 1275 1432 | 1371 1333 1468 1371 1385 | 1306 1371 1277 1463

1304 1231 1375 1304 1297 1420 1304 1340 1223 1304 1249 1422

1222 1191 1313 1222 1265 1374 1222 1325 1167 1222 1226 1374

1112 1162 1298 1112 1259 1305 1112 1296 1141 1112 1206 1309

1003 1117 1278 1003 1251 1265 1003 1260 1112 1003 1187 1297

919 1105 1223 919 1232 1223 919 1219 1067 919 1121 1223

887 1008 1192 887 1175 1176 887 1201 1057 887 1099 1207

867 955 1163 867 1147 1148 867 1167 1018 867 1009 1187

842 848 1117 842 1134 1093 842 1140 1004 842 933 1120

808 803 1106 808 1093 1076 808 1115 919 808 849 1100

770 770 1006 770 1076 1051 770 1092 898 770 811 1016

759 696 1004 759 1049 1026 759 1083 873 759 781 1004

734 673 955 734 976 977 734 1070 842 734 760 920

680 658 920 680 923 920 680 1057 808 680 727 888

662 888 662 874 888 662 1031 770 662 720 869
868 866 866 1019 760 688 808
859 818 808 1019 771
849 781 771 1004 760
808 681 760 987 728
770 663 734 915 720
765 691 899 689
760 657 875 669
696 752
677 673
663
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Tabelul A1.13. Analiza compatibilititii spectrale FTIR a Spir cu excipienti in amestecurile

binare
Dextri | Spir/D Zahari Spir/iZ Manito | Spir/M Cellul | Spir/C
Spir/ . Spir/ aharin Spir/ . Spir/ .
na extrina na | anitol o(v, cm” | ellulos
-1 -1 - -1 -1 5
eI emty [ oem) | @ emty | B0 ] O ety | em) | C T e

)]

2949 3290 3321 2949 3093 2950 2949 3389 3392 2949 3341 3324

2893 2901 2949 2893 3079 2891 2893 3279 3272 2893 2944 2950

2864 1470 2892 2864 2967 2864 2864 2985 2951 2864 2892 2892

1764 1456 2865 1764 2693 1764 1764 2970 2892 1764 1769 2866

1689 1433 1764 1689 2599 1717 1689 2949 1765 1689 1734 1765

1672 1392 1689 1672 1716 1689 1672 2901 1689 1672 1687 1689

1617 1366 1672 1617 1592 1672 1617 2728 1672 1617 1621 1672

1458 1332 1617 1458 1558 1617 1458 1763 1617 1458 1583 1617

1436 1281 1458 1436 1458 1593 1436 1688 1459 1436 1452 1458

1418 1252 1436 1418 1418 1458 1418 1672 1436 1418 1424 1436

1377 1238 1377 1377 1333 1436 1377 1616 1428 1377 1353 1377

1349 1201 1350 1349 1296 1377 1349 1486 1417 1349 1333 1350

1331 1147 1331 1331 1256 1350 1331 1459 1377 1331 1316 1331

1304 1100 1306 1304 1175 1331 1304 1417 1350 1304 1275 1304

1282 1076 1281 1282 1161 1282 1282 1388 1331 1282 1266 1265

1265 1015 1265 1265 1138 1265 1265 1353 1265 1265 1244 1239

1239 995 1239 1239 1119 1240 1239 1312 1240 1239 1203 1220

1220 930 1200 1220 1054 1220 1220 1300 1220 1220 1157 1186

1187 850 1186 1187 1013 1186 1187 1281 1186 1187 1108 1172

1173 759 1172 1173 1008 1173 1173 1260 1173 1173 1052 1143

1143 707 1143 1143 972 1142 1143 1247 1143 1143 1027 1113

1113 697 1113 1113 898 1113 1113 1208 1113 1113 1002 1060

1060 683 1076 1060 856 1066 1060 1143 1077 1060 985 1040

1040 674 1060 1040 794 1040 1040 1078 1060 1040 919 1027

1011 659 1040 1011 774 1027 1011 1044 1040 1011 897 1012

979 1012 979 757 1012 979 1018 979 810 979
967 980 967 700 979 967 959 1015 967 780 967
945 967 945 663 967 945 929 979 945 757 945
918 945 918 945 918 879 967 918 719 918
863 918 863 918 863 863 945 863 697 863
846 863 846 863 846 823 918 846 656 846
835 846 835 846 835 783 878 835 665 834
810 835 810 834 810 771 834 810 809
781 809 781 809 781 761 809 781 781
761 780 761 672 761 697 781 761 760
699 760 699 657 699 690 760 699 738
657 698 657 657 667 696 657 672
671 657 672 656
656 656
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Tabelul A1.14. Analiza compatibilititii spectrale FTIR a Spir cu excipienti in amestecurile

binare
Spir/ Ag SWYA Spir/ Ar. SMHA. Spir/ Mg 12_Mg Spir/ Cgmo 17_Ca
(v, cm- Citric | ~ivic (v, cm- lamai | rlamai (v, cm- Stear | Stear (v, cm- xiCell | rbCell
1) (v, cm- (v, cm- 1) (v, cm- | (v, cm- 1) (v, cm- | (v, cm- 1) (v, cm- | (v, cm-
1) ) 1) 1) 1) 1) 1) 1)
2949 3447 3320 2949 3295 2950 2949 3265 3243 2949 3250 3737
2893 3493 3222 2893 2923 2891 2893 2955 2955 2893 2879 2950
2864 3280 2950 2864 2857 2864 2864 2916 2916 2864 1589 2864
1764 3214 2892 1764 1717 1764 1764 2849 2849 1764 1412 1764
1689 2911 2653 1689 1677 1689 1689 1570 1765 1689 1323 1689
1672 2755 2553 1672 1635 1678 1672 1466 1734 1672 1264 1672
1617 2642 1764 1617 1435 1672 1617 1453 1689 1617 1043 1617
1458 2562 1724 1458 1409 1616 1458 1415 1672 1458 996 1508
1436 1742 1724 1436 1376 1558 1436 1378 1615 1436 893 1458
1418 1694 1689 1418 1242 1507 1418 1352 1570 1418 696 1436
1377 1426 1673 1377 1195 1491 1377 1335 1465 1377 672 1429
1349 1388 1617 1349 1147 1452 1349 1320 1453 1349 1418
1331 1358 1470 1331 1076 1436 1331 1301 1437 1331 1377
1304 1339 1450 1304 1015 1417 1304 1278 1377 1304 1350
1282 1321 1436 1282 996 1376 1282 1233 1350 1282 1331
1265 1301 1417 1265 933 1373 1265 1212 1331 1265 1281
1239 1292 1391 1239 889 1349 1239 1190 1265 1239 1265
1220 1240 1377 1220 841 1331 1220 1114 1239 1220 1239
1187 1216 1350 1187 759 1303 1187 1058 1220 1187 1220
1173 1206 1330 1173 703 1281 1173 929 1187 1173 1202
1143 1198 1318 1143 1265 1143 889 1172 1143 1186
1113 1171 1288 1113 1239 1113 849 1143 1113 1172
1060 1138 1265 1060 1220 1060 781 1113 1060 1143
1040 1081 1236 1040 1186 1040 720 1059 1040 1113
1011 1053 1218 1011 1172 1011 671 1041 1011 1060
979 969 1204 979 1143 979 1027 979 1040
967 943 1187 967 1113 967 1013 967 1026
945 934 1143 945 1060 945 979 945 1012
918 904 1111 918 1040 918 967 918 979
863 881 1058 863 1026 863 918 863 967
846 818 1041 846 1016 846 862 846 945
835 770 1014 835 1011 835 850 835 918
810 696 979 810 1003 810 835 810 863
781 656 967 781 979 781 809 781 846
761 945 761 967 761 781 761 835
699 935 699 945 699 761 699 809
657 918 657 918 657 720 657 795
863 863 674 781
847 846 656 761
835 835 740
808 809 720
780 780 698
762 760 671
719 719 656
672 698
657 672
656
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Tabelul A1.15. Analiza compatibilititii spectrale FTIR a Spir cu excipienti in amestecurile

binare
. MetilP Spi_r/ . Spir/F . Spir/L . Ac.Ste | SpirlA
Spir/ MetilP | Spir/ | Fructo Spir/ | Lactoz Spir/ o
araben ructoz actoza aric | c.Stea
(v, w araben (v, za (v, a (v (v, a(v, w v, v tic (v
cm-1) cm-1) crglv-’l) cm-1) | cm-1) cm-1) cm-1) | cm-1) cm-1) cm-1) em-1) | cm-1)

2949 | 3281 | 3677 2949 | 3520 | 3521 | 2949 | 3747 | 3334 | 2949 | 2955 | 2954

2893 | 3194 | 3288 | 2893 | 3397 | 3387 | 2893 | 3676 | 2954 | 2893 | 2914 | 2915

2864 3032 | 2951 2864 3345 | 2951 2864 3523 2914 | 2864 2847 2848

1764 2964 | 2891 1764 | 3186 | 2891 1764 | 3373 2878 | 1764 2651 2646

1689 | 1677 | 2865 | 1689 | 3014 | 2866 | 1689 | 3329 | 2848 | 1689 | 1697 1764

1672 | 1605 | 1980 | 1672 | 2990 | 1980 | 1672 | 3257 | 2643 | 1672 1471 1689

1617 1586 | 1765 1617 2960 | 1765 1617 2977 2312 | 1617 1463 1673

1458 1512 | 1689 1458 2900 | 1689 1458 2933 1737 | 1458 1430 1617

1436 1456 | 1673 1436 2689 | 1672 1436 2900 1472 | 1436 1410 1471

1418 1432 | 1606 1418 1469 | 1617 1418 2658 1462 | 1418 1374 1462

1377 1379 | 1587 1377 1452 | 1451 1377 1653 1414 | 1377 1347 1436

1349 1362 | 1513 1349 1428 | 1436 1349 1469 1377 | 1349 1330 1418

1331 1313 | 1457 1331 1396 | 1429 1331 1455 1245 | 1331 1310 1376

1304 1296 | 1433 1304 1372 | 1393 1304 1423 1170 | 1304 1295 1349

1282 1275 | 1377 1282 1333 | 1376 1282 1385 1108 | 1282 1277 1331

1265 1231 | 1349 1265 1297 | 1349 1265 1340 1090 | 1265 1249 1289

1239 1191 | 1330 1239 1265 | 1332 1239 1325 1066 | 1239 1226 1266

1220 | 1162 | 1314 | 1220 | 1259 | 1304 | 1220 | 1296 | 1041 | 1220 1206 1239

1187 1117 | 1266 1187 1251 | 1239 1187 1260 1030 | 1187 1187 1220

1173 1105 | 1234 1173 1232 | 1220 1173 1219 935 1173 1121 1203

1143 1008 | 1222 1143 1175 | 1186 1143 1201 915 1143 1099 1186

1113 955 1171 1113 1147 | 1173 1113 1167 903 1113 1009 1173

1060 848 1163 1060 1134 | 1143 1060 1140 891 1060 933 1143

1040 803 1143 1040 1093 | 1113 1040 1115 871 1040 849 1113

1011 770 1114 1011 1076 | 1092 1011 1092 860 1011 811 1060

979 696 1060 979 1049 | 1077 979 1083 723 979 781 1040

967 673 1040 967 976 1041 967 1070 718 967 760 1026

945 658 1026 945 923 1027 945 1057 945 727 1011
918 1010 918 874 1015 918 1031 918 720 979
863 979 863 866 977 863 1019 863 688 967
846 967 846 818 968 846 1019 846 945
835 956 835 781 945 835 1004 835 918
810 946 810 681 918 810 987 810 863
781 918 781 663 863 781 915 781 847
761 848 761 846 761 899 761 835
699 848 699 834 699 875 699 810
657 834 657 817 657 752 657 781
810 781 673 760
770 761 728
696 696 720
671 672 691
656 657 672
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Anexa 2. Spectrele FTIR ale amestecurilor binare SA-SA si SA-Ex (m/m)

Tabelul A2.1. FTIR spectrele amestecurilor mecanice binare ale AspK cu SA si excipienti

— AspK
—— AspK AspM
e N —As pk/Ags
e 97 100 - P
S 90
[ 85 4
80 4
75 T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 AspMg
98 <
R %6 i
= %
92
90
88 T T T T T T
Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000
i ——Aspk/Aspl
X E -
ik /“/\ W e
"
T T T T T T 75 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenurber, cm™
AspK
OrotK
—— AspK/OrotK
100 A
100 4 AspK
ERE 95 -
= 854
80 4
75 " v v v v v 8 90+
Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 ._’
% — OrotK
S T T \ o5
N M/W‘ Mﬂf/v\ﬁ A “/
11#Q00 35:00 3(;00 25:00 2[;00 15'00 lObO 80 +
105 o AspK/Orotk
g O e
- 3 75 T T T T T T
K mevﬂ ML/ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
80 4
T T T T T T Wavenumber, cm™
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™
—— AspK
— Spir
—— AspK/Spir
100
100 — AspK
95 95
o
S 90 \ vf ‘
g5
804 90
75 T T T T T T X
Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 = 854
% —— Spir
S "_\ﬂf—"—""\'ﬁ\\
°l 0 80
" |
T T T T T T 751
1104900 3500 3000 2500 2000 1500 1000
105 4
Wi — AspK/Spir 70
i £ ™ A %, s e P
= 804 v\ I 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
75
70 : : : : : : Wavenumber, cm™
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™
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—— AspK

H AspK 102 4 — Dextrin
100 ] —— AspK/Dextrin
XX
= 98
96 -
v v v v v v 94
00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 021
100 4 —— Dextrin
95 ] < 904
& 904 =
= 85 88
80 4 86
75 T T T T T T 84
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspK/Dextrin 82
3 gg W (/‘\/ 80 o
8 \ f
N I ENUIRNY! 78]
90 ) 76
88 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
-1
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm
AspartateK
100 AspartateK —— Saccharin
pos 1004 —— AspK/Sacch
£ 9
= 85 95 1
80
75 T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 90 1
18% —— Saccharin
s 2 8854 ‘
- 8 N
=7 =
70 80 4
65 T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 75
199 W AspK/Sacch b
|
s 8 M ]
8 e \;
75 w W |
70
65 T T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ N
Wavenumber, cm
—— D-mannitol
105 - —— AspK
—— AspK
100 P! 4 ——— AspK/D-manr
o 95 100 -
S %0 ]
= 8 95 4
80 ]
751 T T T T T T T 90 4
10500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 J
100 —— D-mannitol X
95 - - 854
SR o ]
. 20 1
= 75 4
70
65 75 4
t T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspK/D-mann 704
95 "
© WW M
. 9 Vl A 65 -
g | 'S T T T T T T T
ot 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
T T T T T T T T Wavenumber, cm?
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™
—— Ac_citric
— AspK — AspK
100 \ —— AspK/Ac_citric
95 100 w‘ A
o > Ll I 7
S 90 LA
- A i I
= g5d / I ‘ v
80 90
75 T T T T T T
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 80
100 —— Ac_citric
90
Q 80
°\, 70 R 70
= 60 iy
50
40
30+ T T T T T T 60 -
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000
§§ “\‘\/\«/M —— AspKJ/Ac_citric 504
\
5 gg “‘ F\//\r‘/\ I W Mm\(\'\q l
- LA
- og v “f'\w“ P/
86 \J hj Hu‘ i 401
84
82 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 30 r r r r r r
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™®

Wavenumber, cm?
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—— AspK

—— AspK —— StearateMg
100 —— AspK/StearMg
e 97 100
S 904
854
804 90 4
75 T T T T T T
1104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 4 —— StearMg
I E o 80
> 804 °
704 =
60 4 70
50 4 1
40 T T T T T T
114000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspK/StearMg 60
TN
) Wl A e
Y \ﬂ / \,J
70 'f | J 50 -
60 + T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
— AspK
100 —— AspK —— CarboxyCellulose
—— AspK/CarbCellulose
s 951 100 4
X
S 904
[ 85 -
80 4
75 T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— CarboxyCellulose
s 100 D\D
= =
90
f T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— AspK/CarbCellulose
o 100
X
. 95 /\\\,/WN
iy
90
85+ T T T T T T 75 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm® Wavenumber, cm™
— AspK
—— AspK —— Nipagin
100 4 —— AspK/Nipagin
95 4 100 4
°
S 904
- g5
80 4
75 T T T T T - 95
1164000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— Nipagin
s 100 c\c 904
= 90 L
80 4
T T T T T T 854
114900 3500 3000 2500 2000 1500 1000
105 4 o -
- 1004 AspK/Nipagin a0
S 954 e ) VY N
R v
= 90 [ i MY ﬂ -
85 4 \/\[A\r VUV \f\ | M
80 4 ! /
75 T T T T T T 75 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
— AspK
— Fructose
1024 —— AspK/Fructose
100 +
ik —— AspK 98
96 -
X
= 94 4
92 4
3 T T T T T T 8 904
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 o oggl
1gg —— Fructose
86 4
X 80
- 70 84
F e
50 82 4
40 4 T T T T T T 80 4
116000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 8
105 4 —— AspK/Fructose
s %3 76
°T 90 AMM v Wy T T T T T T
~ 854 \ V‘L {WW /V "y 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
804
757 v Wavenumber, cm
70 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™
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Tabelul A2.2. FTIR spectrele amestecurilor mecanice binare ale AspMg cu SA si excipienti

— AspK
100 AspK AspMg
95 ——Aspk/AspM
8 g 1004 spk/AspMg
= 8
80
751 T T T T T T
102000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 AspMg
98
R <
- S
=9
92 o
90
88 T T T T T T
00 3500 3000 2500 2000 1500 1000
i ——Aspk/AspMg
< 3
= n Wm"un»\
y
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
75
4 T T T T T T
Wavenumber, cm 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenurfber, cm™
—— OrotK
100 4 —— OrotK - AspMg
95 N —— OrotK/AspM
e /ﬂj//w\/ i e P
_ 85 4
= e b I A N L
o] 953 ! A |
70 T T T T T T ] ! b )
101‘_ 0 3500 3000 2500 2000 1500 1000 d i
1003 AspMg o (I
984 & 907 i
EERE = B
); 944
924
904 854
88 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 4 —— OrotK/AspMg
95«k;A4AA‘4444‘\\MV-//'“’“/AAA‘kﬁrA¢“VW\ n 80
é% 904 (Wad W/Y’VI\ h /‘
Ll \ M ¥
804 75 T T T T T T
75 T T T T T T 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm™
— Snir
. AspM
100 4 AspMg 100 pPMg .
98 4 —— AspMg/Spir
B |
954 %1 f'/_AWJ I f
= 94 ] ‘ | i i [‘
904 92 I ‘ y
T T T T T T
10¢Q00 3500 3000 2500 2000 1500  — gpir 90
. 88
o I W””Mﬂm LS
= V | ! LY
“l 82
T T T T T T 80
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 8
100 4 —— AspMg/Spir 1
e p
] 76 ]
g ([ ey 0
904 | 1P \ 744
854 U i 72
80
T T T T T T 70 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm™
% —— AspMg
— Dextrin
B
= — AspMg
—— AspMg/Dextrin
100 PMo
t T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 )
lgg — Dextrin
90 95 4
28
=
5
& £ 904
T T T T T T T '_"
108" 3500 3000 2500 2000 1500 1000
g —— AspMg/Dextrin
s ¥ 85 -
- g
gz f T T T T T T 801
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ 75

4000

T
3500

T
3000

T T
2500 2000
Wavenumber, cm™

T
1500

T
1000
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—— AspMg

—— AspMg —— Saccharin
100 —— AspMg/Sacch
S g5
e //‘/\/«M
85 T T T T T T 1‘ W
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 [
lgg —— Saccharin V
s &
- 80
L
70
65
T T T T T T T
116000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— AspMg/Sacch
B
= Inaavd
ALY
80 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
—— AspMg
102 AspMg 105 - —— D-Mannitol
R 18g —— AspMg/D-mal
S 9 100 i
.-
3%
95
88 + T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 4 —— D-Mannitol 90
s %73
703 =
653 ' ; . ; ; d 80
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
1§§ AspMg/D-mann 754
£ % and
-9 f'v
90 \j 70 4
88
86
} T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 65+
4 T T T T T T
Wavenumber, cm 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm*
—— AspMag
— Cellulose
—— AspM
100 seMg 1003 —— AspMg/Cellulose
S 98
L 96 7
854 . . . . . . 943
400 3500 3000 2500 2000 1500 1000 92
%8% —— Cellulose
o 99 e 901
g o e8] \
Fog " |
gg 86 (
T T T T T T T 84 4 | !
106 3500 3000 2500 2000 1500 1000 /
—— AspMg/Cellulose 824 iy
\
S ) m 804
= \ / 78 4
76
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
100 —— AspMg 100 —— AspMg
S g5 S o5
I I
90 90
85 T T T T T T T 85 T T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 A 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— Ac_citric 100 —— Ac_citric
8 8
o o
S 70 S 70
[ 60 [ 60
50 50
40 40
304 T T T T T T 304 T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 A 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspMg/Ac| 100 —— AspMg/Ac]
X \ R’ \
< 90 | S 90 |
- M N - M N \
I “N—/V\“ Wi fV\ I~ M\WM‘M
80 ‘k‘ﬂ” ( i \/ﬂ ot 8 b ! \\) M\M
70+ T T T T T T 70+ T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™

Wavenumber, cm™
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—— AspMg

—— StearateMg
100 AspMg —— AspMg/StearMg
100
S g5
iy
90 4
90 4 i ’
85 T T T T T T
1104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 4 —— StearateMg
s 90 X 804
- 80 = I
L O g
60 4
50 T T T T T T 70+
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
lgg —— AspMg/StearMg
X 9 60 4
75 U [ v
70
65 + T T T T T T 50 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
—— AspMa
—— CarboxyCellulose
100 AspMg —— AspMg/CarbCellulose
95
°
S 9 L.
= 85 100
80
75+ T T T T T T
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
o 100 —— CarboxyCellulose §
- =
= 90
% T T T T T T T " Y " Y " Y
106000 3500 2000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspMg/CarbCellulose Wavenumber, cm®
N
- 95
iy
90 m
85+ T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™
— Nipagin
100 —— AspMg
100 - —— AspMg —— AspMg/Nipagin
X
°. 954
iy
90 +
: : : : : : /Wl
1164000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— Nipagin 90 +
s 100 N
= 90 L
80 4
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— AspMg/Nipagin
8 | n /w 801
L 95 n m I m‘f'\
= if /\/‘ / imu
90
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
— Fructose
i —— AspMg _ —— AspMg/Fru
S
iy
1 T T T T T T
11400 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Fructose
°
=
40 4 T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
i —— AspMg/Fructose
B ALY
- A

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™

40
4000

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™
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Tabelul A2.3. FTIR spectrele amestecurilor mecanice binare ale OrK cu SA si excipienti

AspK
—— Orotk

—— AspK
—— AspK/OrotK

100 +
95 100 4
90 4
85 o
80 95 4
75 T T T T T T

000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

% —— Orotk

*—WW’\//W\/NW/

\r 85

T, %

90 4

T, %
T, %

T T T T T T
114000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
105 —— AspK/OrotkK 80

20 «ﬁ«h/_k—”"»\fﬂ/\/f WM(‘ ( 75

T T T T T T
804 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

T, %
&
L

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 Wavenumber, cm™*
Wavenumber, cm*

—— OrotK
100 —— OrotkK 1 AspMg

95 " —— OrotK/AspMg
: it ’ |
v i p h j /

1004
70 T T T T T T ] /

1024000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 b / N
100 AspMg 00 JV
] f

85+

T, %

©
a
L

T, %
8
T, %

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

%Am ’ Z;’rotw/f\sng 804
Y "U

T, %
8
L

75 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 1
Wavenumber, cm

Wavenumber, cm™

—— Spir
100 4 — OrotK 100 — Orotk

§§ EMV/ALW%/]‘,/ 95: ﬂ | \ —— OrotK/Spir

T, %

80 i‘

T.%

|
v

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
1004 —— OrotK/Spir g

| A
75 ' , , , , : AW I
g 00 3500 3000 2500 2000 1500 logpir 90 : V ( U
Aﬁf{a\l\ﬁ\\ﬂmﬂmm o resd [ “ | w

g g :M%/ /w\p o ¢W‘W\Mfﬂp 75 1 }

T, %

85+
80 4

T T T T T T 70 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm? Wavenumber, cm®

— Orotate K

100 — Orotate K — Dextrin
95 100 4 —— Mix(OrotK+Dext)

T, %
8

~
=}

T T T T T T T
106‘ 00 4000 3500 3000 2500 2000 1500 — pextrin

T, %
&

T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 150" “°m°
100 —— Mix(OrotK+Dex

| Wb / Vm\/\w rf\ﬂr 70

T, %
8

T T T T T T T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm®
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— OrotK

100 —— Orotk —— Saccharin
100 -

95 -
< 9% OrotK/Sacch
-5 95

75

704 T T T T T T T 90

4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
182 —— Saccharin
o 85 4
28 2
= -
[ 80
65
t T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 754
1gg “—\V\/—’ﬂ_’—j —— OrotK/Sacch
° Wi
O \// \ / ”Ww) 704
= 80 (
75
70 65 4
t T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 T T T T T T T
. 4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm’ .
Wavenumber, cm™
— OrotK
105 —— D-Mannitol
—— OrotK/D-mann
100
1gg —— Orotk
< 9 954
S 85
= gg 90 4
70
65 4 : : T T T T R g5
10000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 [l
100 —— D-Mannitol
B
S g
= §g 75 4
70
65
T T T T T T T 70 4
1 4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— OrotK/D-mann 65
o \ I ' T
0\— 1 /LA\ [’/\[\\Avﬂw ﬂ‘ r T T T T T T
[ \/\‘ v ‘ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
I Wavenumber, cm™
1 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm'
— OrotK
100 — OrotK — Cellulose

95 100 4 —— OrotK/Cellulose
3 90
S 85
o

70

65 + T T T T T T %

4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 7
100 — Cellulose
S R g5
S 95 -
= =
90
80 4
85+ T T T T T T T
14900 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
T —— OrotK/Cellulose 759
° A s
: V0
= I Ir
T T T T T T 65 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm™
—— Ac_citric
—— OrotK
—— OrotK
100 —— OrotK/Ac_citric

95 100
2y
F s 90|

75

70 4 T T T T T T

4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 804
100 — Ac_citric

90 °

8 8 S 70
.70 -
= 60

50

40 60 -

30 T T T T T T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— OrotK/Ac_citric 50 1
°
- Y w]
I \/ V v
f T T T T T T ! 30 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™

Wavenumber, cm™
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—Orotk

1004 Orotk —— StearateMg
95 — OrotK/StearMg
o 100
S 904
- 854
= g0
754
70 T T T T T T 90
116000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
1004 —— StearateMg
s 90 X 804
- 80 [y
= 704
60 4
50 T T T T T T 704
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— OrotK/StearMg
95 \
R 90 \ [\(/_,4 \ \ /ﬂﬂv\f\vﬂ {L 60
- | V\ A
~ 8 \( ! JV |
75 !
70 4 T T T T T T 50 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
—— OrotK
105 - —— CarboxyCellulose
—— OrotK/CarbCellulose
100 — OrotK
95
S 9
- 85
F a0
75 B
70 4 T T T T T T =
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— CarboxyCellulose
© 100
S
=
90
f T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
—— OrotK/CarbCellulose 75 T T T T T T
°\D. \‘ //"”ﬂ f/\'mﬂb” ff /‘ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
- |
\ | " L\ Wavenumber, cm™
75+ T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™
—— OrotK
— Nipagin
4 —— OrotK 102 4 —— OrotK/Nipagin
X 100 4
- 98 4
= Nﬁ f) ‘
% | A
T T T T T T 94 Vi
11000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 92 1 I\
— Nipagin
o 1004 pag 90 L‘}
S L e8]
= 90 - 86
80 84 ]
T T T T T T
1144000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 82
—— OrotK/Nipagin 80 4
L 784
< v
= \/”/YH V"‘/\Wﬁﬂﬂ " 76
H 744
757 T T T T T T 724
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 70 X X X X X X
Wavenumber, cm™ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™
— OrotK
Orotk —— Fructose
E —— OrotK/Fructose
N
iy
T T T T T T
114000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 4 Fructose
90 4 N
8 504 E
= 704
60 4
50 4
40 T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
18% —— OrotK/Fructose
I | \/fM i, Mﬂ
- n
o LT
70 |
65
60 + T T T T T T 40 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™

Wavenumber, cm™
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Tabelul A2.4. FTIR spectrele amestecurilor mecanice binare ale Spir cu SA si excipienti

AspK
—— Spir
1001 AspK —— AspK/Spir
< 95 100 «w’j
S 90
= g5
0] 95 4 \ |
75 T T T T T T /H
; Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 904
—— Spir
B B
S = 854
- )
T T T T T T 804
11000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
R %§§ k| AspK/Spir 754
< E
T 904 My
o W My
754
704 . . . . . , T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
-1
Wavenumber, cm™® Wavenumber, cm
—— Sbir
AspMg 100 4 AspMg
) 100 4 o8 Awowrj (vmvwf‘”"\ ——— AspMg/Spir
i 95 - %17 ‘ m
%0 94 / \[ J |
T T T T T T 92 i ‘ ‘
1ggQ00 3500 3000 2500 2000 1500 Spir 90
. 88 i
8 ﬂ WWV{ | S g6
= J IV V o ogsl (
82
T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 80
100 AspMg/Spir 78
S p (7 i g ) 76
o 90 ‘ I P | 74
85 d N 1
80 72 ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 o " y " g i ¥
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
-1
Wavenumber, cm Wavenumber, cm™
—— Spir
100 —— Orotk 100 - —— Orotk
95
! OrotK/Spir
2 T <
- & A b
759 i Y&
70 T T T T T T | ‘ /
00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 904 fl
§ Spir | r‘
B B I
i ﬂ‘ W 85 | ! \‘v
l l \
T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 80
100+ ——— OrotK/Spir
954 4
8 I
S, 90 L(\\ Pl W’Wﬂ A 75 4
[ | |
85 \
804
4000 35‘00 30‘00 25‘00 20‘00 15‘00 10‘00 70 T T T T T T
1 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm
Wavenumber, cm™
—Spir
— Dextrin
100 ] —— Spir/Dextrin
98
} —Spir 96
94
L 92
= 90
< 88
T T T T T T . 86
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000 Ll
100 —— Dextrin 84 1
95 82
§. % 80 ]
85 78
80 76
75+ T T T T T T 7271
1 00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4
v’f—“‘“*‘“‘*\\ ——Spir/Dextrin 72
A ]
8 (T ¥y 70
S ( M W J T T T T T T
[l l" W W | 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
| Wavenumber, cm™
1 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm®
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—— Spironolact

100
95 )
S 9 —— Spironolact
= gg —— Saccharin
75 1004 —— Spir/Sacch
70 1 T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 95
100 —— Saccharin
%
g5 90
-8
70 o 854
B
65 T T T T T T T T 'o_"
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 . —— Spir/Sacch 80+
95 TN T W, %
° In " ¥
c\, 90 H‘ “f ‘AYI\MWVI" \mi 754
L |
80
704
754 T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
65
Wavenumber, cm™
T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm®
—— Spironolactor
1004 —— Spironolactone 105 —— D-Mannitol
95 —— Spir/D-mann
N gg E 100 4
= 804
754 95
70 T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 904
100 4 —— D-Mannitol
95 X
- S, 854
- 85 W
=8
704 80 -
654 T T T T T T
10diq00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 754
3 —— Spir/D-mann
7—wwxf\f_..m__.,\_,r.‘ A ' i
B 3 m F\W\m WO’M Mﬂ‘ "\t 704
- 3 |‘ ( 65
E T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm™
—— Spironolactone
—— Spironolactone — Cellulose
1004 — Spir/Cellul
954 100 4 Spir/Cellulose
3 90 4
854
80 4 054
754
70 T T T T T T
4 3500 3000 2500 2000 1500 1000
101 — Cellulose 904
190 °
2 0 -
= % = es
95
%
T T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 80 1
E —— Spir/Cellulose
N\ r
| 4" Kl
$ f 4t UMVI\'\F’ 1 ﬁ P\‘ 75
= K “
1 T T T T T T 70 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm™
—Spir
. —— Ac_citric
1004 Spir ] —— Spir/Ac_citric
o 95 4 100 +
X 904 W
- 85 ]
= g0 90 - ¥
754 b
70 T T T T T T E
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 80 1
lgg —— Ac_citric ]
B S 707
.70 e
[ 60
50
40 60 -
30 4 T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— Spir/Ac_citric 50 4
o
By M //“'\“ v
= 80 | f 401
70
t T T T T T T 30 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm®

Wavenumber, cm™

172




—Spir

Spir —— StearateMg
1004 P i —— Spir/StearMg
° 95
= 90 4
- 85
= 80
754
70 T T T T T T
116900 3500 3000 2500 2000 1500 1000
1004 —— StearateMg .
X 9049 R
. 804 [
= 704
60
50 T T T T T T
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
100 —— Spir/StearMg
sy
5 % ' M)t
- V
F e “JWI /
80
75+ T T T T T T 50 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm?
—Soir
1004 ——Spir 105 —— CarboxyCellulose
95 —— Spir/CarbCellulose
K 904 100
- 85
= 80 4 954
75
70 T T T T T T
4Q00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 90+
—— CarboxyCellulose
< 100 D\D» 85+ p
. = ‘
= 80 ‘ V j‘
920
f T T T T T T 75 4
104000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
1(9]8 /7 Spir/CarbCellulose 70 }
o 90 W 7
2R ("™
= % ‘ ( 65 4
7 \
65
60 T T T T T T 60 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm™ Wavenumber, cm*
— Soir
— Nipagin
1 Spir 102 4 —— Spir/Nipagin
100 4
3
oL 98 J
i 96
94
T T T T T T 921
1164000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
A 90 4
— Nipagin
g 1004 pag c\c 88
= 90 [ 86 -
84
. . 82
1500 1000 80
° —— Spir/Nipagin ;2 1
> \ Y 1
| ™,
= \ﬂ /\"‘/‘ ™ J\ ' '\"Ufwl‘nw 74
'\/ P 72
754 T T T T T T 70 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber, cm? Wavenumber, cm™
— Spir
i —— Spir — Frgctose
M\,\/\ m F —— Spir/Fructose
100 i
X WY Iy
iy
90 A
T T T T T T
11400 3500 3000 2500 2000 1500 1000
— Fructose 80
8 =
= = 204
40 + T T T T T T
1164000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 60 -
—— Spir/Fructose
X
S, NP iy e 50
: I
751 T T T T T T 40 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber, cm™

Wavenumber, cm™

173




Anexa 3. Analiza spectrali a SA, EX si amestecurilor binare

Anexa 3.1 Analiza spectrala a SA individuale

Spectrul AspK prezinta grupe functionale ce absorb in IR, datoritd vibratiilor produse de
atomii moleculelor la anumite frecvente: 3286, 3192 si 3075 ¢cm™!, caracteristice benzilor late
atribuite vibratiilor de intindere v(O-H) (hidroxil) si/sau v(N-H) (amina); 3010-2927 cm-1, vibratii
deintindere v(C-H) sp?, asociate atomilor de hidrogen din lantul alifatic al aspartatului; 1612, 1561
si 1519 cm?, vibratiile asimetrice v_asim(COO") si deformari 6(N-H), specifice grupei carboxilat
(COO") si celei de amina (NH2); 1490-1316 cm, deformiri ale legaturilor 8(C-H) si d(N-H),
precum si vibratiile scheletului carbonic; 1234, 1157 si 1111 cm, vibratii de intindere v(C-N) si
deformari 8(C-H), specifice aminoacizilor; 1071, 1001 si 962 cm™, vibratii v(C-C), deformari
plane ale legaturilor 8(C-H)si oscilatii scheletice, care confirma scheletul molecular al aspartatului
(figura A3.1.3).

Spectrul IR al AspMg prezintd benzi caracteristice, ce reflectd structura sa moleculara si
interactiunile specifice. In regiunea 3000-2500 cm?, banda la 3034 cm! corespunde vibratiilor
v(C-H) ale lanturilor alifatice, iar absorbtia slaba la 2643 cm tsugereaza posibile interactiuni intre
grupele functionale si cationul Mg?*. Benzile intense observate la 1571 si 1561 cm?, atribuite
vibratillor asimetrice v_asim(COO-), confirm prezenta gupelor carboxilat coordinate cu
magneziul, in timp ce benzile din zona 1477-1351 cm™ corespund vibratiilor simetrice
v_sim(COO") si deformarilor 8(C-H). In regiunea amprenta (1300-600 cmt), spectrul evidentiaza
vibratii de schelet v(C-C), v(C-N) si deformiri specifice, cu benzi intre 1103-986 ¢cm?, precum si
semnale sub 900 c¢cm? care pot indica influenta coordonarii Mg?*. Aceste caracteristici spectrale
confirma atat structura de baza a moleculei, cat si formarea sarii de magneziu, cu modificari
semnificative fata de forma libera a acidului aspartic, relevand particularitatile chimice ale
compusului (figura A3.1.b).

Spectrul IR al OrK prezinta trei benzi late intre 3142-3085 ¢cm-?, apartindnd vibratiilor de
intindere v(N-H) si v(O-H), confirmand prezenta grupelor amidice si hidroxil capabile sa formeze
punti de hidrogen. Doud benzi clare la 2987 si 2853 cm corespund vibratiilor v(C-H) din lanturile
alifatice, in timp ce absorbtiile slabe de la 2745 si 2642 ¢cm™! indicd posibile interactiuni
intermoleculare. Sistemul carbonilic este marcat de doud benzi intense la 1819 si 1693 cm™,
caracteristice vibratiilor v(C=0) din nucleul orotic. Tn regiunea 1700-1300 cm%, benzile de la
1615, 1526 si 1499 cm™ corespund vibratiilor asimetrice v_asim(COQ") si deformarilor §(N-H),
iar benzile dela 1464 si 1421 cm™ reflecta vibratiile simetrice v_sim(COQ") si deformarile §(C-
H). Partea finala a spectrului, sub 1200 cm™t, cuprinde multiple benzi in intervalul 1112-662 cm-t,
atribuite vibratiilor de schelet si oscilatiilor sistemului aromatic, modificate de prezenta ionului de
potasiu. Acest model spectral oferd o amprentd moleculard unicd, confirmand atat structura de
baza, cat si interactiunile specifice ale OrK (figura A3.1.c).

Spectrul IR al Spir prezintd benzi caracteristice grupelor functionale specifice: benzile
intense la 2949, 2893 si 2864 cm* corespund vibratiilor v(C-H) ale scheletului sterolic, n timp ce
regiunea carbonilicd este marcatd de trei absorbtii distincte, la 1764 cm™ (lactond), 1689 c¢cm™
(tiolactond) si 1672 cm™ (carbonil sterolic). Sistemul de cicluri condensate se manifesta prin benzi
la 1617, 1458 si 1436 cm™, iar grupele metil prin absorbtie la 1377, 1343 si 1337 cm™L. Structura
lactonica este evidentiatd de benzi intense intre 1282 si 1220 cm™, atribuite vibratiilor v(C-O), iar
regiunea sub 1000 cm™, cu multiple benzi intre 967 si 657 cm?, reflectd vibratiile scheletului
molecular rigid. Absenta benzilor O-H/N-H si prezenta simultand a celor trei tipuri de carbonili
constituie semnatura moleculara specifica Spir (figura A3.1.d).



Figura A3.1. Spectrele FTIR ale AspK (a), AspMg(b), OrK(c) si Spir (d)

Anexa 3.2. Analiza spectrala a Ex individuali

Spectrul FTIR al dextrinei prezintd benzile caracteristice carbohidratilor: v(O-H) la 3290 cm
1 v(C-H) la 2901 cm?, banda la 1635 cm ! asociata apei legate, precum si vibratiilor C-O-C la
1147 si 1015 cmr?, confirmand structura poliglucidica. In amestecul mecanic dextrina-AspK, se
observa doar deplasdri minore ale benzilor, indicand interactiuni fizice slabe. Pentru amestecul
mecanic dextrini-AspMg dispar benzile la 3034, 2643, 1570 si 1561 cm™, sugerand interactiuni
intermoleculare mai pronuntate. In amestecurile mecanice dextrind-OrK si dextrin-Spir dispar
benzile dextrinei la 3290 si 1021 cm™, ceea ce indica implicarea gruparilor O-H si C-O in legaturi
de hidrogen. De aceea, interactiunile sunt predominant fizice, insd mai evidente in combinatiile cu
AspMg, OrK si Spir comparativ cu AspK.

Spectrul FTIR al zaharinei (C7HsNO3S) prezinta benzile caracteristice: v(N-H) la ~ 3092
cmt, v(C=0) la 1716 ¢cm?, benzile aromatice v(C=C) la 1592 si 1458 cm! si vibratiile gruparii
sulfonamidice n regiunile 1256-1418 si 1159-1203 cm?, confirmand structura campusului. Tn
amestecul mecanic zaharind-AspK dispar benzile din regiunea 3296-2980 cm! si apare una la
2964 cmrl, indicand interactiuni la nivelul gruparilor N-H/C-H. Tn amestecul mecanic cu AspMg
dispare banda la 3034 cm, sugerdnd implicarea vibratiilor N-H sau aromatice in interactiuni
intermoleculare. Pentru amestecul mecanic zaharind-OrK dispar benzile la 3290 si 1716 cm™, ceea
ce indica interactiuni mai pronuntate la nivelul gruparilor carbonil. in amestecul mecanic zaharini -
Spir, lipsesc benzile la 3093 si 3079 cm™, sugerdnd modificari in regiunea vibratiilor aromatice C-
H. Aceste modificari indicd interactiuni intermolecular pronuntate, care pot implica gruparile
carbonil, N-H si nucleul aromatic al zaharinei. Intensitatea si natura acestor schimbari sugereaza
0 posibila incompatibilitate chimici sau un risc de instabilitate in cadrul formularii combinate. In
consecintd, pentru a asigura stabilitatea si siguranta produsului medicamentos, se recomanda
eliminarea zaharinei din compozitia finala.

Manitolul (CeH140¢), poliol utilizat ca excipient, prezinta in spectrul FTIR banda larga O-
H la ~3279 cm! si benzile C-O/C-OH la 1281, 1078, 1044 si 1018 cm™™. Tn amestecul AspK-
manitol se observd deplasari semnificative ale benzilor O-H/N-H (3286—3279 cm si
3292—3230 cm™), disparitia benzilor AspK din regiunea 2622-2463 cmsi aparitia/reliefarea
benzii la 1281 cm, ceea ce confirmi interactiuni intermoleculare pronuntate. Pentru AspMg-
manitol dispar benzile la 3034 si 2643 ¢cm™, insotite de deplasari majore ale benzilor carboxilat,
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sugerand interactiuni de coordonare si reorganizare a retelei de legaturi de hidrogen. In amestecul
OrK-manitol dispare bandala 3085 cm™! si apare una la 1672 cm™, concomitent cu usoare deplasari
ale carbonilului, indicand interactiuni moderate fara reactii chimice noi. In toate amestecurile
dispare banda caracteristicd manitolului la 3279 cm™ si scade intensitatea benzilor 1078-1018 cm-
1, fapt ce confirma implicarea grupdrilor hidroxil in interactiuni de tip legaturi de hidrogen.

Acidul citric (CeHgO7) este un acid organic tricarboxilic ceea ce reflecta structura sa
polifunctionala si capacitatea de a forma complexe metalice. Benzile de la 1694 si 1742 cm™
corespund vibratiei C=0 din grupele carboxilice, iar cele de la 3493 si 3280 cm™ sunt asociate
vibratiilor -OH. Stretching-ul C-H este observat la 2911 si 2562 ¢cm™, iar bandade la 1426 cm™®
apartine grupirii carboxilat (COO") in forma partial ionizati. In toate amestecurile mecanice
analizate, interactiunea dintre acidul citric si SA este evidentiatd prin modificari in regiunile
caracteristice vibratiilor O-H si C=0, sugerand formarea de legaturi de hidrogen si interactiuni
intermoleculare. Disparitia benzilor caracteristice acidului citric la 3493 si 3280 cmtv(O-H),
precum si a benzii la 2911 cm™tv(C-H), confirmand implicarea directd a acestor grupari functionale
in procesul de interactiune. Aceste modificari indicd reorganizarea retelei de legaturi de hidrogen
in toate amestecurile mecanice, cu intensitate diferita in functie de SA asociata.

Spectrul FTIR al nipaginei confirmd structura prin banda v(O-H) la 3281-3194 cm,
v(C=0) ester la 1677 cm™! si benzile aromatice la 1605-1512 cm L, precum si vibratiile v(C-O/C-
0-C) la 1313-1162 cml. In amestecul mecanic nipagini-AspK se observd deplasiri minore si
dispar benzile la 2574 si 2520 cm?, cu aparitia uneia la 1332 cm?, indicind interactiuni fizice
slabe. Tn amestecul mecanic cu AspMg dispar benzile la 2643 si 1561 cm™ si apar la 2888, 2807
si 887 cml, sugerand variatii ale mediului vibrational. Pentru amestecul mecanic nipagina-OrK se
evidentiazi doar deplasiri usoare si benzi la 1278 si 849 cm™L. Tn amestecul mecanic cu Spir apare
0 banda la 3288 c¢cm?, atribuita legaturilor de hidrogen intermoleculare. De aceea, modificarile
spectrale observate indica faptul ca toate probele analizate reprezintd amestecuri mecanice, fara
formarea unor noi compusi chimici.

Aromatizant de portocala este un amestec de compusi volatili naturali, avand ca principal
constituent limonenul, similar aromatizantului de lamaie. Deoarece compozitia chimica este
practic identica, modificarile observate in spectrele FTIR ale amestecurilor mecanice cu SA sunt
compatibile cu cele inregistrate pentru aromatizantul de lamaie.

Fructoza (CgH1206), monozaharid de tip cetohexoza utilizat ca indulcitor, prezintd in
spectrul FTIR bandalarga v(O-H) la 3520-3397 cm, caracteristica gruparilor hidroxil, bandav(C-
H) alifatic la ~ 2900 cm! si benzile de deformare C-H la 1469-1428 cm-. Vibratiile v(C-O) ale
grupdrilor alcoolice apar la 1076, 1049 si 976 cm™, iar banda la 781 cm™ corespunde deformarii
C-H in afara planului. Spectrul FTIR al amestecului mecanic AspK-fructoza evidentiaza
deplasarile minore ale benzilor O-H, N-H si C-H, precum si aparitia unei benzi slabe la 1774 cm”
!, indica interactiuni intermoleculare slabe. Iar disparitia unor benzi ale aspartatului este atribuita
suprapunerii spectrale. Tn amestecul mecanic AspMg-fructozi se mentin benzile principale la
2900, 1265 si 1049 cm1, cu deplasari minore ale vibratiilor O-H, C-H si COO". Disparitia benzilor
la 2643-2463 cm? si 874 cml, precum si prezenta unei benzi slabe la 1774 cm™, sugereaza
interactiuni fizice fara modificari structurale. Pentru amestecul mecanic OrK -fructoza se observa
mentinerea benzilor la 2900, 1265 si 1693 cm™, cu usoare deplasari ale benzilor O-H si C-H si
disparitia unor semnale prin suprapunere, indicind compatibilitate fizico-chimici buni. In
amestecul mecanic Spir-fructoza se pastreaza benzile caracteristice la 2900, 1265 si 1049 cm™?, cu
deplasari minore ale benzilor C=0 si O-H si aparitia unei benzi slabe la 1980 cm?, atribuitd
reorganizarii vibrationale.
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Spectrul FTIR al lactozei evidentiaza banda larga v(O-H) la 3600-3200 cmL, benzile v(C-
H) la 2996-2900 cm si vibratiile caracteristice carbohidratilor in regiunea 1200-900 cm?,
confirmand structura dizaharidici. In amestecurile mecanice lactoza-AspK, lactoza-AspMg,
lactoza-OrK si lactoza-Spir se observa mentinerea benzilor caracteristice ale lactozei, cu deplasari
minore ale vibratillor O-H si C-O si unele variatii de intensitate, atribuite suprapunerii spectrale si
interactiunilor intermoleculare slabe.

Celuloza microcristalind (MCC) este un polimer natural de tip polizaharidic, alcatuit din
unitdti de B-D-glucopiranoza legate prin punti f(1—4), a carui structura chimica este prezentata in
figura A 3.2.a.

OH

[ ]LLLIEIR

. {_O,,,,,,‘_

HO

HO

Figura A 3.2. Structura chimica (a) si spectrul FTIR (b) ale celulozei microcristaline
(sursa: ChemicalBook, 2026:
https:/iwww.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty EN CB4217972.htm)

Spectrul FTIR al MCC evidentiaza benzile caracteristice celulozei: banda larga
corespunzitoare vibratiilor de intindere O-H Tn domeniul 3340-3100 cm! (3341 cm?1), asociata
retelei de legaturi de hidrogen intra- si intermolecular; banda de intindere C-H la 2944 cm?;
vibratiile asimetrice C-O-C ale legaturii glicozidice la 1157 ¢cm™ si vibratiile C-O la 1027 cm,
Picul caracteristic din jur de 898 cm™! este atribuit legaturii B-glicozidice si confirma configuratia
B a unitatilor glucopiranozice (structura piranosicd). In regiunea 1687 cm! se observd banda
corespunzatoare vibratillor H-O-H ale apei absorbite, specifica naturii higroscopice a MCC.
Absenta unei benzi intense in jur de 1769 cm™ (specifica grupdrilor carbonil libere) confirma lipsa
functionalizarilor oxidative semnificative ale polizaharidului. Tn ansamblu, aceste semnale
spectrale confirma structura polizaharidica, organizarea piranosicd si gradul de cristalinitate al
MCC, in concordanta cu datele din literatura (fig.A3.2.b).

Spectrul FTIR al StearMg (2955-2849 cm!) pentru v(C-H), 1466-1453 cm pentru
8(CH2/CH3),= 1570 pentru v_asim COO"si 1415 cm™ pentru v_sim COO- si 720 cm™* pentru
balansare p(-CH2-) confirm structura tipici a sarurilor acizilor grasi. In amestecurile binare,
StearMg cu AspK si AspMg se pastreaza benzile caracteristice si apar doar deplasari minore, iar
amestecurile binare StearMg-AspK si StearMg-AspMg unele benzi nu apar clar (3286, 3192,
3010-2917, 2622-2463 si 1612 cm™t) din cauza suprapunerii semnalelor. Pentru combinatiile
StearMg cu OrK si Spir se observa benzi noi, slab intense (1767, 1048, 1016 cm™, respectiv 1734
si 1027 cm) si mici deplasdri, atribuite interactiunilor fizice slabe fara reactii chimice. Pe baza
acestor rezultate, in formularea finala, StearMg a fost substituit cu acid stearic.

Acidul stearic este un acid gras saturat, cu formula moleculara C18H3602, format dintr-un
lant hidrocarbonat liniar cu 18 atomi de carbon si o grupare functionala carboxil (figura A 3.3.a).
Spectrul FTIR al acidului stearic evidentiaza benzile caracteristice acizilor carboxilici alifatici cu
lant lung: banda largd O-H Tn domeniul 3300-2500 cm-?, benzile de intindere C-H la aproximativ
2915 i 2848 cm™, banda intensa C=0 1in jur de 1700 cm, precum si vibratiile C-O si deformarile
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CH21n regiunea 1465-720 cm™. Aceste semnale confirma identitatea si integritatea structurala a
acidului stearic (figura A 3.3.b).

| it W |
t i It |,I~‘ ) H

a b

Figura A 3.3. Structura chimica (a) si spectrul FTIR (b) ale acidului stearic
Sursa: Stearic Acid | C18H3602 | CID 5281 -PubChem

Aromatizantul de lamaie este un amestec de compusi volatil naturali, predominant limonen
(figura A 3.4.a), utilizata in industria farmaceutica si alimentard pentru gust si miros. Spectrul
FTIR prezinta benzile specifice hidrocarburilor terpenice, in special vibratiile C=C si stretching-
ul C-H ale gruparilor metil si metilen, caracteristice structurii nesaturate si volatile (figura A 3.4.b).

Aromatizantul de lamaiie este un amestec complex de compusi volatili naturali, dintre care
principalul este limonenul, in spectrul FTIR a cadrui benzi caracteristice sunt la 3295, 2923, 1677,

1376, 1015 si 996 cm, atribuite vibratiilor specifice gruparilor functionale ale hidrocarburilor
terpenice. Banda la 1677 cm™ confirma in structura chimicd a limonenului prezenta legaturilor
duble C=C din ciclu, iar semnalele la 2923 si 1376 cm™* sunt asociate vibratiilor C-H ale gruparilor
metil si metilen, evidentiind structura sa nesaturata si volatila (figura A 3.4.b).

N

a b

Figura A3. 4. Structura chimica (a) si spectrul FTIR (b) ale aromatizantului de limaie
(lemonen)
Sursa: Limonene, (-)- | C10H16 | CID 439250 - PubChem
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Anexa 4. Termogramele DSC ale SA individuale, Ex individuali si amestecurilor mecanice
binare
Anexa 4.1 Analiza termica a SA individuale

Studiul realizat a demonstrat ca, aspartatul de potasiu prezinta doua tranzitii endoterme
caracteristice, dintre care cea mai importantd are loc la 164 °C (AH =159,2 J/g), asociata formarii
acidului poliaspartic, urmatd de conversia in polisuccinimidd si de degradarea la temperaturi ce
depasesc 280 °C, ceea ce indicd o stabilitate termica buna (figura A.4.1.a); aspartatul de
magneziu prezinta un comportament similar, insa cu un proces de deshidratare initial si cu debutul
degradarii la temperaturi mai reduse (=260 °C), sugerand o stabilitate termica mai scazuta fatd de
AspK (figura A.4.1.b). Orotatul de potasiu se deosebeste printr-un interval de topire deosebit de
ridicat (peste 420 °C) si larg, ceea ce indica o structura cristalind complex si o stabilitate termica
superioara tuturor celorlalte substante evaluate (figura A.4.1.c). In schimb, spironolactona
prezinta un varf endoterm pronuntat (=229 °C), urmat de o degradare continua, reflectand o

stabilitate termica moderata, caracteristicd compusilor organici sensibili la temperaturi (figura
A.4.1.d).
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Figura A4.1.Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu (a), aspartatului de magneziu
(b), orotatului de potasiu (c) si spironolactonei (d)
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Figura A4.2. Termogramele DSC ale excipientilor: celuloza microcristalina (a), stearatul de magneziu

(b), acidul citric (c), manitolul (d), zaharina (e) si lactoza (f).
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Anexa 4.3 Termogramele DSC ale amestecurilor binare mecanice SA-Ex (1:1, m/m)
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Figura A4.3.1. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, aspartatului de magneziu
si amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/AspMg
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Figura A4.3.2. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, spironolactonei si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/spironolactona
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Figura A4.3.3. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, orotatului de potasiu si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/OrK
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Figura A4.3.4. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, celulozei microcristaline
si amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/MCC
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Figura A4.3.5. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, stearatului de magneziu
si amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/MgStear
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Figura A4.3.6. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, acidului citric si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/acid citric
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Figura A4.3.7. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, manitolului si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspK/manitol
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Figura A4.3.8. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, zaharinei si amestecului
binar 1:1 (m/m) AspK/zaharina
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Figura A4.3.9. Termogramele DSC ale aspartatului de potasiu, lactozei si amestecului
binar 1:1 (m/m) AspK/lactoza
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Figura A4.3.10. Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, orotatului de potasiu
si amestecului binar 1:1 (m/m) AspMg/OrK
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Figura A4.3.11. Termogramele DSC ale aspartatulul de magneziu, spironolactonei si
amestecului binar 1:1 (m/m) Asng/splronolactona
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Figura A4.3.12. Termogramele DSC ale aspartatulw de magneziu, celulozei
microcristaline si amestecului binar 1:1 (m/m) AspMg/MCC

183



nexo Asgartat de magnezluSiearat de magnezly suprapuse 22.06.2022 15:52:10

1 _ a
L -
.. [ e Asp 32022 115308
\ T \ Ve Aspa )anmm,
W - N, S .
12,1150 T
— e T
\ /!
L
§ .
- V-
~
1
\ -
- s
B 0 PR PR
Lab: matier STAR S 1210

Figura A4.3.13. Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, stearatului de
magneziu si amestecului blnar 1:1 (m/m) Asng/MgStear
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Figura A4.3.14. Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, acidului citric si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspMg/acid citric
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Figura A4.3. 15 Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, manitolului si
amestecului blnar 1 1 (m/m) AspMg/manitol
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Figura A4.3.16. Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, zaharinei si
amestecului binar 1:1 (m/m) AspMg/zaharina
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Figura A4.3.17. Termogramele DSC ale aspartatului de magneziu, lactozei si amestecului
binar 1:1 (m/m) AspMg/lactoza
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Figura A4.3.18. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, spironolactonei si
amestecului binar 1:1 (m/m) OrK/spironolacton:i
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Figura A4.3.19. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, celulozei microcristaline si
amestecglui binar 1:1 (m/m) OrK/MCC
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Figura A4.3.20. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, stearatului de magneziu si
amestecului binar 1:1 (m/m) OrK/MgStear
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Figura A4.3.21. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, acidului citric si
amestecului binar 1:1 (m/m) OrK/acid citric
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Figura A4.3.22. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, manitolului si amestecului
binar 1:1 (m/m) OrK/manitol

“exa Oralat de polasiuZaharina suprapuse 18.07.2022 16:57:32

T m h o on n m W @ & w am

Lab: mattier STAR SW 12.10

Figura A4.3.23. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, zaharinei si amestecului
binar 1:1 (m/m) OrK/zaharina
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Figura A4.3.24. Termogramele DSC ale orotatului de potasiu, lactozei si amestecului
binar 1:1 (m/m) OrK/lactoza
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Figura A4.3.25. Termogramele DSC ale spironolactonei, celulozei microcristaline si
amestecului binar 1:1 (m/m) Spir/MCC
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Figura A4.3.26. Termogramele DSC ale spironolactonei, stearatului de magneziu si
amestecului binar 1:1 (m/m) Spir/MgStear

aitric_ suprapuse 22.06.2022 12:46:12

—_——————— )/
Spironalaet
Spirenoluct e
P e — —7"__‘\ r—i_*f -
o ‘ ‘”
Spirenolactona: Acid ctric, 22.06.2022 15:46:10
Spirenolactena: Acid citric, 2.1700 mg o
- — —
e — .
A ~
[ -
oY

4
Lab: mettler

Figura A4.3.27. Termogramele DSC ale spironolactonei, acidului citric si amestecului
binar 1:1 (m/m) spironolactona/acid citric
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Figura A4.3.28. Termogramele DSC ale spironolactonei, manitolului si amestecului binar
1:1 (m/m) Spir/manitol

187



Zaharina, 17.03.2022 14:05:24
Zaharina, 2.1900 mg

Spironolactona, 15.03.2022 13:47:41
Spirenclactona. 2.0500 mg

Spironolactona: Zaharina, 22 06.2022 17:40:24
Spironalactona:Zaharing, 21500 mg

e \f-fk,,-"‘/ -
R T I I I T T
v H 6 8 w12 I T T T
Lab: mettier STAR: SW 12.10

Figura A4.3.29. Termogramele DSC ale spironolactonei, zaharinei si amestecului binar
1:1 (m/m) Spir/zaharina
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Figura A4.3.30. Termogramele DSC ale spironolactonei, lactozei si amestecului binar 1:1
(m/m) Spir/lactoza

Figura A4.3. Termogramele DSC ale SA cu Ex Th amestecurile binare (1:1, m/m)
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Anexa 4.4 Termogramele DSC

Tabelul A4.4. Datele termoanalitice obtinute prin analiza DSC pentru SA si amestecuri

Domeniul de topire Topire Entalpia de topire

Substanta (°C) (°C) Jlg
Aspartat de potasiu 198-169 164 159
215-242 234 286

. 172-196 179 89
Aspartat de magneziu 233284 234 01
Orotat de potasiu 420-436 428 124
Spironolactona 227-231 228 824
L. . 28-118 79 196
Celuloza microcristalina 306-364 336 562
65-81 73 29

90-101 98 26

Stearat de magneziu 107-113 110 4
129-161 146 10

236-280 251 47

Acid citric 162-230 153 17
Manitol 158-172 167 228
Zaharina 220-235 229 56
Lactoza 130-157 144 117
. 156-174 167 103
AspK/Aspartat de magneziu 916234 >34 510
AspK/Orotat de potasiu 218-271 256 54
156-174 167 22
AspK/Spironolactona 218-252 169 150
214-261 236 392

AspMg /Orotat de potasiu 1a1-177 153 19
234-269 250 49

. 140-158 150 23

AspMg /Spironolactona 235320 252 92
. 407-420 414 65
OrK/Spironolactona 426435 230 164
. 159-170 165 160

Aspartat de potasiu

217-274 233 153
. 156-174 167 103
AspK/Aspartat de magneziu 16234 >34 10
156-174 167 22
AspK/Spironolactona 218-252 169 150
214-261 236 392

. 218-271 256 54
AspK/Orotat de potasiu 214-296 265 130
AspK/Celulozi 209-280 253 269
microcristalina 156-170 163 106
. 214-260 237 106
AspK/Stearat de magneziu 153.194 187 51

AspK/Acid citric - - -
AspK/Manitol 205-219 216 79
AspK/Zaharini 151-169 157 147
198-227 217 195
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Domeniul de topire Topire Entalpia de topire

Substanta (°C) (°C) Jlg

AspK/Lactoza 132-158 149 101

153-185 161 199

Aspartat de magneziu 133-147 143 180
(AspMg) 236-272 250 53

. 156-174 167 104

AspMg /Aspartat de potasiu 16232 >34 10
AspMg /Orotat de potasiu 141-177 153 19
234-269 250 49

. 140-158 150 23

AspMg /Spironolactona 235320 252 92
mierocristalind 200317 302 14

. 159-204 161 17

AspMg /Stearat de magneziu 234252 51 63
AspMg /Acid citric 132-151 143 15
239-260 256 17

AspMg /Manitol 258-311 295 114
AspMg /Zaharina 246-293 275 31
AspMg /Lactoza - - -

Orotat de potasiu (OrK) 425-435 429 270

OrK/Aspartat de potasiu 395-414 406 364
. 407-429 418 83

OrK/Aspartat de magneziu 133441 237 115
) 407-420 414 65

OrK/Spironolactona 426435 230 164
OrK/Celuloza 435-442 438 91

microcristalina 407-431 420 121

i 406-417 412 116

OrK/Stearat de magneziu 429-440 234 109
OrK/Acid citric 408-419 413 27

428-438 433 128

OrK/Manitol 410-423 416 33

427-435 431 153

o 410-423 416 33

OrK/Zaharini 427-435 431 153
OrK/Lactoza 144-202 145 63
Spironolactona 205-210 207 51
Spir/Aspartat de potasiu 194-202 200 18
Spir/Aspartat de magneziu 202-208 206 17
Spir/Orotat de potasiu 205-209 208 25
mierocristating 206-241 209 20
Spir/Stearat de magneziu 170-191 181 29
Spir/Acid citric - - -
Spir/Manitol 195-201 199 22
Spir/Zaharina 160-210 180 56

Spir/Lactoza 141-152 146 126
191-204 196 23
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Anexa 5. Evaluarea parametrilor tehnologici ai formulirilor experimentale F (amestecuri
de Ex) si M (amestecuri de Ex cu SA)

Tabelul A 5.1. Valorile medii ale parametrilor tehnologici ai modelelor F (amestecuri de
Ex) si M (amestecuri cu SA

Parametri Da De o

tehn. m VO V1 ' ' IC, % IH a ex t”, g/s >
Modele g/mL g/mL 100g
F1 31.25 54 35 0.58 0.89 3522 1.54 43 1.22 82.15
F2 34.17 60 45 0.57 0.76 25.36 1.34 42 1.62 61.69
F3 2481 47 35 0.53 0.71 25.50 1.34 36 1.39 71.79
F4 34.49 53 37 0.65 0.93 30.10 143 45 3.07 32.56
F5 24.68 57 45 0.43 0.55 21.02 1.27 36 141 70.97
F6 28.24 50 33 0.56 0.86 33.97 151 45 153 65.33
F7 25.00 47 31 0.53 0.81 34.17 152 42 1.54 65.04
F8 24 .87 52 35 0.48 0.71 32.73 1.49 43 217 46.33
F9 25.79 48 30 0.54 0.86 37.49 1.60 43 1.80 55.59
F10 27.62 50 34 0.55 0.81 3212 147 42 2.92 34.26
F11 21.87 45 30 0.49 0.73 33.30 1.50 36 3.09 3244
F12 27.62 52 31 0.53 0.89 40.39 1.68 45 3.10 3232
F13 18.23 45 34 0.40 0.53 2435 1.32 36 5.34 18.77
F14 24.96 40 29 0.62 0.86 27.44 1.38 42 2.79 35.88
F15 24.84 38 29 0.65 0.86 23.67 131 42 291 3474
F16 25.06 42 33 0.60 0.76 2134 1.27 42 454 22.08
F17 24.73 41 33 0.60 0.75 19.45 1.24 42 7.06 14.30
M1 27.33 46 30 0.59 091 34.74 1.53 46 1.64 61.06
M2 24.80 45 30 0.55 0.82 3297 149 44 3.09 32.53
M3 24.93 42 31 0.59 0.80 26.14 1.35 40 2.83 35.46
M4 25.03 39 26 0.64 0.96 33.29 150 44 231 43.50
M5 24.93 48 39 0.52 0.64 18.70 1.23 34 5.51 18.33
M6 24.86 40 27 0.62 0.92 32.77 1.49 43 1.00 99.72
M7 2493 42 29 0.59 0.86 3091 1.45 42 1.09 91.63
M8 2493 42 31 0.59 0.80 26.14 1.35 42 1.10 91.12
M13 25.08 39 30 0.64 0.83 23.03 1.30 34 6.53 15.55
M14 24.98 42 30 0.59 0.83 28.52 1.40 41 3.00 33.32
M16 24.99 42 34 0.59 0.73 19.00 1.23 32 5.21 19.34
M17 2497 47 38 0.53 0.66 19.10 1.24 36 422 23.83
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Tabelul A5.2. Compozitia si proportiile substantelor auxiliare in modelele formulate fara

SA (F) si SA (M)
Y RN RN RN RN
API 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
MCC 10,0% 25,0% 50,0% 0,0% 90,0% 10,0% 25,0% 50,0%
Lactoza 80,0% 65,0% 40,0% 90,0% 0,0% 90,0% 75,0% 50,0%
Saccharina 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Aroma de lamaic [EMONRZG 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%

23,6% 23,6% 23,6% 23,6% 23,6% 23,6% 23,6% 23,6%

>

\Y[ef@ 10,0%  25,0% 50,0% 0,0% 66,4% 10,0% 25,0% 50,0%
Lactoza 56,4% 41,4% 16,4% 66,4% 0,0% 66,4% 51,4% 26,4%
Saccharina 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Aroma de lamaic [EMONONEZ) 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%

API 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

MCC 100% 250%  50,0% 0,0% 99,0% 100% 250% 50,0  49,0%

Lactoza 89,0% 74,0% 49,0% 99,0% 0,0% 79,0% 59,0%  29,0% 0,0%

Ac Stearic 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0%
Fructoza 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 150%  20,0%  50,0%

LNt CRESL kSl 0,01% 0,01% 0,01% 001% 0,01% 001% 001% 0,01% 0,01%

API 23,6% 236% 23,6% 23,6% 236% 23,6% 236% 236% 23,6%

MCC 100% 250%  50,0% 0,0% 75,4% 100% 250% 50,00 254%
Lactoza 65,4% 504% 254% 754% 0,0% 55,4%  354% 5,4% 0,0%
Ac Stearic 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0%
Fructoza 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 150%  20,0%  50,0%

NGB CRES il 0,01% 0,01% 0,01% 001% 0,01% 001% 001% 0,01% 0,01%
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Anexa 6. Datele structural-moleculare ale substantelor medicamentoase

Tabelul A.6. Datele structural-moleculare ale SA

Aspartat de

Aspartat de

: . Orotat de .
potasiu magneziu otasiu Spironolactona
hemihidrat dihidrat P
C4HsKNO4 C10HsMgN4Os
Formula Bruto <1/2H,0 * 9H20 CsH3KN204 C24H3204S
Masa moleculara
(<500 Da) 170.9933 Da 324.0655 Da 193,9729 Da 416.2021 Da
Aria suprafetei polare a
moleculei (<140 A?) 106 215 98,3 85,7
Suma donorilor de
protoni (<5) 2 6 2 0
Suma acceptorilor de
protoni, (<10) 5 12 4 5
Numarul total al
donorilor si acceptorilor 7 18 6 5
de protoni (maxim 12)
Numarul total al
legiturilor de rotatie 1 2 1 2
(maxim 10)
XlogP3 -0,95 2,9
. . 11
Biopharmaceutics e
classification system ) ) ) (low solubility/high
permeability)
Ka 5.4E-09 6.6E-10 1.6E-09 2.1E-06
pKa 8.27 9.18 8.79 5.68
pH-ul solutiei apoase 6.5 6.52 6,38 5.13
Usor solubil in Foarte putin

Solubilitate

apa, practic

insolubil Tn
alcool

etilic 96%

Usor solubil
in apa

solubil in apa,
usor solubil in
10% NaOH,

Practic insolubil in apa,
solubil in alcool, putin
solubil n eter

Datele au fost luate de la pubchem

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound /76958213

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound /76968352

https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/23665705

https://pubchem.nchi.nim.nih.gov/compound/Spironolactone
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Anexa 7. Rezultatele studiilor de disponibilitate in vitro cu aplicarea testului de dizolvare

Tabelul A 7.1. Cedarea Spir (%) din pulbere Th mediul acid

Spir
Timp, min M8 M13 M17
S C,% S C,% S C,%
5' 1665297 63,79% 1179433 29,03% 716038 46,55%
10 1920881 74,34% 1319910 47,51% 1188267 54,57%
20' 2006553 76,75% 1541363 61,66% 1525993 62,26%
30' 2025148 77,46% 1701302 64,39% 1620848 68,55%
45' 2107397 81,28% 1763794 75,42% 1864857 70,97%
60' 2358090 91,33% 1897833 75,16% 1852346 75,54%
Tabelul A7.2. Cedarea OrK (%) din pulbere in mediul acid
OrK
Timp, min M8 M13 M17
S C,% S C,% S C,%
5' 11822715 96,90% 10263358 76,63% 8767932.2 89,35%
10' 11603378 97,45% 10377625 89,29% 10216542 90,35%
20' 11668939 97,07% 10590484 97,58% 11164587 92,20%
30' 11623195 95,79% 10789292 97,38% 11142039 93,93%
45' 11470813 96,26% 10749763 97,69% 11177798 93,59%
60’ 11526611 97,29% 10756094 95,91% 10973192 93,64%
Tabelul A7.3. Cedarea AspK si AspMg (%) din pulbere ih mediul acid
Timp, min Aspi_Mg
M8 M13 M17
0 0,00% 0,00% 0,00%
5' 91,21% 88,65% 85,46%
10' 88,55% 88,94% 93,91%
20' 89,76% 87,30% 92,29%
30' 88,26% 84,60% 88,12%
45' 85,66% 88,02% 87,01%
60’ 83,77% 86,96% 87,69%
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Tabelul A7.4. Rezultatele cedarii totalizate in mediu acid si neutru

Cedarea SA Tn mediu acid

Spir, % OrK, % AspK_Mg, %
Timp, min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
0 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
5' 63,79% | 29,03% | 46,55% | 96,90% | 76,63% | 89,35% | 91,21% | 88,65% | 85,46%
10' 7434% | 4751% | 54,57% | 97,45% | 89,29% | 90,35% | 88,55% | 88,94% | 93,91%
20' 76,75% | 61,66% | 62,26% | 97,07% | 97,58% | 92,20% | 89,76% | 87,30% | 92,29%
30 77,46% | 64,39% | 68,55% | 95,79% | 97,38% | 93,93% | 88,26% | 84,60% | 88,12%
45' 81,28% | 75,42% | 70,97% | 96,26% | 97,69% | 93,59% | 85,66% | 88,02% | 87,01%
60' 91,33% | 75,16% | 75,54% | 97,29% | 9591% | 93,64% | 83,77% | 86,96% | 87,69%
Spir, mg OrKmg AspK, AspMg,mg
Timp, min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
o) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 15,31 6,97 11,17 14535 | 114,95 | 134,03 | 202,48 | 196,80 | 189,72
10' 17,84 11,40 13,10 146,17 133,94 135,52 196,58 197,44 208,48
20' 18,42 14,80 14,94 14560 | 146,37 | 138,30 | 199,26 | 193,80 | 204,88
30 18,59 15,45 16,45 143,69 | 146,07 | 140,90 | 19593 | 187,81 | 195,62
45' 19,51 18,10 17,03 14439 | 146,54 | 140,38 | 190,16 | 19540 | 193,16
60' 21,92 18,04 18,13 14594 | 143,86 | 140,46 | 18597 | 193,05 | 194,67
Cedarea SATn mediu neutru
Spir, % OrK, % AspK, AspMg, %
Timp, min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
0' 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
5' 29,13% | 36,60% | 25,14% | 27,50% | 57,32% | 36,82% | 88,94% | 86,94% | 89,52%
10' 36,34% | 43,47% | 25,04% | 39,23% | 66,28% | 44,05% | 83,19% | 83,39% | 86,33%
20' 40,11% | 41,01% | 29,07% | 61,46% | 67,17% | 55,38% | 81,94% | 82,04% | 84,98%
30' 39,59% | 40,77% | 32,99% | 60,07% | 64,13% | 58,24% | 82,47% | 82,97% | 86,67%
45' 39,95% | 43,66% | 30,52% | 60,41% | 61,49% | 58,11% | 86,14% | 83,14% | 85,32%
60' 39,96% | 40,37% | 34,86% | 59,52% | 61,41% | 61,59% | 82,71% | 79,71% | 89,76%
Spir, mg Ork,mg AspK, AspMg, mg
Timp, min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
0' 6,83 9,20 6,33 41,25 85,24 54,61 197,44 193,00 198,73
5' 8,53 10,94 6,30 58,85 100,13 66,07 184,67 185,12 191,64
10' 9,41 10,31 7,31 92,19 100,76 83,07 181,90 | 182,12 | 188,65
20' 9,29 10,25 8,30 90,11 96,20 87,36 183,07 | 184,18 | 192,40
30 9,37 10,99 7,68 90,61 92,24 87,16 191,22 | 184,56 | 189,40
45' 9,37 10,16 8,77 89,29 92,11 92,39 183,61 | 176,95 | 199,26
60' 6,83 9,20 6,33 41,25 85,24 54,61 197,44 | 193,00 | 198,73
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Figura A7.1. Cinetica dizolvirii pulberilor combinate cu Spir in mediu neutru
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Figura A7.2. Cinetica dizolvarii pulberilor combinate cu
OrK in mediu neutru
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Figura A7.3. Cinetica dizolvirii pulberilor combinate cu AspK Mg in mediu neutru
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Tabelul A7.5. Evaluarea statistici a rezultatelor cedarii Spir din pulbere dupi dizolvarea
in mediul acid

Cedarea spironolactonei in mediul acid la 5 min

Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
5min Media 63,79 29,03 | 46,55
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 62,26 | 28,99 | 45,63
Limita de sus 65,32 | 29,07 | 47,46
Mediana 64,35 29,04 | 46,06
Deviatia 1,52 0,00 0,54
Abatere standard 1,23 0,03 0,74
Valoare minima 61,58 28,98 | 45,98
Valoare maxima 64,39 29,05 | 47,54
Domeniul 2,81 0,08 1,57
Interval intercuartilic 1,45 0,06 1,34
Abatere standard relativa 1,93 0,11 1,58
Abatere standard a mediei 0,55 0,01 0,33
Cedarea spironolactonei in mediul acid la 10 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
10min Media 7434 | 4751 | 54,57
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 7296 | 46,91 | 53,28
Limita de sus 75,72 48,10 | 55,86
Mediana 7451 | 47,45 | 55,16
Deviatia 1,24 0,23 1,07
Abatere standard 1,11 0,48 1,04
Valoare minima 72,59 47,05 | 53,20
Valoare maxima 75,67 | 48,08 | 55,56
Domeniul 3,07 1,04 2,36
Interval intercuartilic 1,73 0,95 191
Abatere standard relativa 1,50 1,01 1,90
Abatere standard a mediei 0,50 0,21 0,46
Cedarea spironolactonei in mediul acid la 20 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
20min Media 76,75 | 61,66 | 62,26
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 76,08 | 61,43 | 61,61
Limita de sus 77,42 61,89 | 62,90
Mediana 76,54 | 61,75 | 62,13
Deviatia 0,29 0,03 0,27
Abatere standard 0,54 0,19 0,52
Valoare minima 76,15 61,47 | 61,55
Valoare maxima 77,59 | 61,87 | 62,94
Domeniul 1,43 0,40 1,39
Interval intercuartilic 0,91 0,35 0,90
Abatere standard relativa 0,71 0,30 0,83
Abatere standard a mediei 0,24 0,08 0,23
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Cedarea spironolactonei in mediul acid la 30 min

Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
30min Media 77,46 | 64,39 | 68,55
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 76,53 63,52 | 67,08
Limita de sus 78,40 65,26 | 70,03
Mediana 77,54 64,22 | 68,58
Deviatia 0,57 0,49 141
Abatere standard 0,75 0,70 1,19
Valoare minima 76,24 63,74 | 66,90
Valoare maxima 78,30 | 65,59 | 70,13
Domeniul 2,07 1,85 3,23
Interval intercuartilic 1,11 0,97 2,07
Abatere standard relativa 0,97 1,09 1,73
Abatere standard a mediei 0,34 0,31 0,53
Cedarea spironolactonei in mediul acid la 45 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
45min Media 81,28 | 75,42 | 70,97
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 79,94 75,36 | 70,47
Limita de sus 82,61 | 7549 | 7147
Mediana 81,55 | 75,42 | 70,74
Deviatia 1,15 0,00 0,16
Abatere standard 1,07 0,05 0,40
Valoare minima 79,46 75,37 | 70,69
Valoare maxima 82,33 | 75,49 | 71,63
Domeniul 2,87 0,11 0,93
Interval intercuartilic 1,47 0,10 0,67
Abatere standard relativa 1,32 0,07 0,57
Abatere standard a mediei 0,48 0,02 0,18
Cedarea spironolactonei in mediul acid la 60 min
Parametri statistici M8 M13 | M17
N 5 5 5
60min Media 91,33 | 75,16 | 75,54
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 90,68 74,65 | 74,75
Limita de sus 91,97 | 75,66 | 76,34
Mediana 91,18 | 75,05 | 75,62
Deviatia 0,27 0,17 041
Abatere standard 0,52 0,41 0,64
Valoare minima 90,95 74,65 | 74,77
Valoare maxima 92,21 75,67 | 76,50
Domeniul 1,26 1,02 1,73
Interval intercuartilic 0,82 0,76 1,07
Abatere standard relativa 0,57 0,54 0,85
Abatere standard a mediei 0,23 0,18 0,29
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Tabelul A7.6. Evaluarea statistici a rezultatelor cedarii OrK din pulbere dupi dizolvarea
in mediul acid

Cedarea OrK in mediul acid la 5 min

Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
5min Media 96,90 | 76,63 | 89,35
95% Confidence Interval for Mean L!m!ta de Jos 9524 | 7630 | 8558
Limita de sus 98,56 | 76,96 | 93,12
Mediana 97,18 | 76,69 | 87,21
Deviatia 1,79 0,07 9,21
Abatere standard 1,34 0,27 3,04
Valoare minima 95,06 76,33 | 87,12
Valoare maxima 98,72 | 77,01 | 93,14
Domeniul 3,66 0,67 6,02
Interval intercuartilic 2,25 0,48 5,54
Abatere standard relativa 1,38 0,35 3,40
Abatere standard a mediei 0,60 0,12 1,36
Cedarea OrK Tn mediul acid la 10 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
10min Media 97,45 | 89,29 | 90,35
95% Confidence Interval for Mean Lim!ta de jos 9589 | 8804 | 89.77
Limita de sus 99,01 90,55 | 90,93
Mediana 97,80 | 89,45 | 90,44
Deviatia 1,58 1,02 0,22
Abatere standard 1,26 1,01 0,47
Valoare minima 95,56 87,65 | 89,61
Valoare maxima 98,88 90,42 | 90,91
Domeniul 3,32 2,77 1,30
Interval intercuartilic 2,20 1,47 0,70
Abatere standard relativa 1,29 1,13 0,52
Abatere standard a mediei 0,56 0,45 0,21
Cedarea OrK 1n mediul acid la 20 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
20min Media 97,07 | 97,58 | 92,20
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 95,35 95,86 | 90,98
Limita de sus 98,79 [ 99,30 | 9342
Mediana 96,97 | 96,66 | 92,79
Deviatia 1,92 1,92 0,97
Abatere standard 1,39 1,39 0,98
Valoare minima 95,30 96,57 | 90,59
Valoare maxima 98,84 99,69 | 92,92
Domeniul 3,54 3,13 2,33
Interval intercuartilic 2,61 2,38 1,60
Abatere standard relativa 1,43 1,42 1,07
Abatere standard a mediei 0,62 0,62 0,44

Cedarea OrK Tn mediul acid la 30 min

Parametri statistici | M8 | M13 | M17 |
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N 5 5 5
30min Media 95,79 | 97,38 | 93,93
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 94,39 96,19 | 92,25
Limita de sus 97,20 | 98,58 | 95,62
Mediana 95,78 97,25 | 93,61
Deviatia 1,28 0,93 1,84
Abatere standard 1,13 0,96 1,36
Valoare minima 94,80 96,10 | 92,93
Valoare maxima 97,64 98,72 | 96,27
Domeniul 2,84 2,62 3,34
Interval intercuartilic 1,85 1,66 2,05
Abatere standard relativa 1,18 0,99 1,45
Abatere standard a mediei 0,51 0,43 0,61
Cedarea OrK 1n mediul acid la 45 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
45min Media 96,26 | 97,69 | 93,59
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 95,58 96,11 | 93,48
Limita de sus 96,94 99,28 | 93,69
Mediana 96,51 98,09 | 93,54
Deviatia 0,30 1,62 0,01
Abatere standard 0,55 1,27 0,08
Valoare minima 95,67 95,47 | 93,53
Valoare maxima 96,80 98,70 | 93,72
Domeniul 1,13 3,24 0,19
Interval intercuartilic 1,05 1,73 0,14
Abatere standard relativa 0,57 1,30 0,09
Abatere standard a mediei 0,24 0,57 0,04
Cedarea OrK Tn mediul acid la 60 min
Parametri statistici M8 M13 M17
N 5 5 5
60min Media 97,29 | 95,91 | 93,64
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 95,48 95,50 | 92,49
Limita de sus 99,10 | 96,31 | 94,80
Mediana 97,21 | 9591 | 93,40
Deviatia 2,13 0,11 0,87
Abatere standard 1,46 0,33 0,93
Valoare minima 95,45 9545 | 92,36
Valoare maxima 99,03 96,35 | 94,79
Domeniul 3,58 0,90 2,43
Interval intercuartilic 2,81 0,55 1,65
Abatere standard relativa 1,50 0,34 1,00
Abatere standard a mediei 0,65 0,15 0,42
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Tabelul A7.7. Evaluarea statistica a rezultatelor cedarii AspK-Mg din pulbere dupa

dizolvarea in mediul acid

Cedarea AspK_Mg Tn mediul acid la 5 min

Parametri statistici M8 M13 M17

N 5 5 5
5min Media 91.22 | 88.65 85.46
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 91.19 | 88.60 8541
Limita de sus 91.26 | 88.70 | 85.51
Mediana 91.23 | 88.65 85.46
Deviatia 0.00 | 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 91.18 | 88.60 85.41
Valoare maxima 91.26 | 88.70 85.51
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.08 0.08
Abatere standard relativa 0.03 0.04 0.05
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02

Cedarea AspK_Mg in mediul acid la 10 min

Parametri statistici M8 M13 M17

N 5 5 5
10min Media 88.56 | 88.94| 93.91
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 88.53 | 88.89 93.86
Limita de sus 88.60 | 88.99 | 93.96
Mediana 88.57 | 88.94 93.91
Deviatia 0.00 | 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 88.52 | 88.89 93.86
Valoare maxima 88.60 | 88.99 93.96
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.07 0.07
Abatere standard relativa 0.03 0.04 0.04
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02

Cedarea AspK_Mg Tn mediul acid la 20 min

Parametri statistici M8 M13 M17

N 5 5 5
20min Media 89.77 | 87.30 92.29
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 89.74 | 87.25 92.24
Limita de sus 89.81 | 87.35| 92.34
Mediana 89.78 | 87.30 92.29
Deviatia 0.00 | 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 89.73 | 87.25 92.24
Valoare maxima 89.81 | 87.35 92.34
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.08 0.08
Abatere standard relativa 0.03 0.05 0.04
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02

Cedarea AspK_Mg in mediul acid la 30 min

Parametri statistici M8 | M13 | M17
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N 5 5 5
30min Media 88.27 | 84.60 88.12
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 88.24 | 84.55 88.07
Limita de sus 88.31 | 84.65 88.17
Mediana 88.28 | 84.60 88.12
Deviatia 0.00 | 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 88.23 | 84.55 88.07
Valoare maxima 88.31 | 84.65 88.17
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.08 0.07
Abatere standard relativa 0.03 0.05 0.05
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02

Cedarea AspK_Mg in mediul acid la 45 min

Parametri statistici M8 M13 M17

N 5 5 5
45min Media 85.67 | 88.02 87.01
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 85.64 | 87.97 86.96
Limita de sus 85.71 | 88.07 87.06
Mediana 85.68 | 88.02 87.01
Deviatia 0.00 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 85.63 | 87.97 86.96
Valoare maxima 85.71 | 88.07 87.06
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.08 0.08
Abatere standard relativa 0.03 0.05 0.05
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02

Cedarea AspK_Mg Tn mediul acid la 60 min

Parametri statistici M8 M13 M17

N 5 5 5
60min Media 83.78 | 86.96 87.69
95% Confidence Interval for Mean Limita de jos 83.75 | 86.91 87.64
Limita de sus 83.82 | 87.01| 87.74
Mediana 83.79 | 86.96 87.69
Deviatia 0.00 | 0.00 0.00
Abatere standard 0.03 0.04 0.04
Valoare minima 83.74 | 86.91 87.64
Valoare maxima 83.82 | 87.01 87.74
Domeniul 0.08 0.10 0.10
Interval intercuartilic 0.05 0.08 0.07
Abatere standard relativa 0.04 0.05 0.05
Abatere standard a mediei 0.01 0.02 0.02
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Tabelul A7.5. Evaluarea cineticii dizolvarii substantelor active din pulberile combinate in

mediu acid

Tabelul 3.1. Dizolvarea Spir din pulbere combinata in mediu acid

Mo | tmin | Qmo) | c% | Qmy | Q- | MRIY T K ke
5 24,00 63,79 15,31 8,69 2,16 0,0688802 | 0,0291
10 24,00 74,34 17,84 6,16 1,82 0,0098559
20 24,00 76,75 18,42 5,58 1,72 0,0031204
30 24,00 77,46 18,59 5,41 1,69 0,0123594
45 24,00 81,28 1951 4,49 1,50 0,0513115
60 24,00 91,33 21,92 2,08 0,73
M13 t,min Qo (mg) C,% Qt (Mmg) Qo - Q¢ In(Qo- Q1) | kd Kd
5 24,00 29,03 6,97 17,03 2,84 0,060319 0,0246
10 24,00 47,51 11,40 12,60 2,53 0,031433
20 24,00 61,66 14,80 9,20 2,22 0,0073693
30 24,00 64,39 15,45 8,55 2,15 0,0247291
45 24,00 75,42 18,10 5,90 1,77 -0,000722
60 24,00 75,16 18,04 5,96 1,79
M17 t,min Qo (mg) C,% Qt (Mg) Qo - Q¢ In (Qo - Qv Kd Kqd
5 24,00 46,55 11,17 12,83 2,55 0,0172 0,0172
10 24,00 5457 13,10 10,90 2,39
20 24,00 62,26 14,94 9,06 2,20
30 24,00 68,55 16,45 7,55 2,02
45 24,00 70,97 17,03 6,97 1,94
60 24,00 75,54 18,13 5,87 1,77

Nota: Qo reprezintad continutul de substantd medicamentoasd in forma farmaceutica, Q cantitatea

Tabelul A7.6. Dizolvarea OrK din pulbere combinata in mediu acid

dizolvata la momentul de timp t, diferenta Qo — Q, -cantitatea rdmasa nedizolvata, iar kq -
constanta vitezei de dizolvare.

M8 tmin Qo (mg) C,% Q:t(mg) | Qo-Q: In ([%’C']Q‘) Kd Kd
5 150,00 96,90 145,35 4,65 1,54 0,038887 | 0,0036
10 150,00 97,45 146,17 3,83 1,34 -0,01395
20 150,00 97,07 145,60 4,40 1,48 -0,03604
30 150,00 95,79 143,69 6,31 1,84 0,007829
45 150,00 96,26 144,39 5,61 1,72 0,021527
60 150,00 97,29 145,94 4,06 1,40
M13 tmin Qo (Mg) C,% Qt (mg) Qo- Q¢ In (Qo - Qv) Kq Kq
5 150,00 76,63 114,95 35,05 3,56 0,156083 | 0,0532
10 150,00 89,29 133,94 16,06 2,78 0,148638
20 150,00 97,58 146,37 3,63 1,29 -0,00782
30 150,00 97,38 146,07 3,93 1,37 0,008471
45 150,00 97,69 146,54 3,46 1,24 -0,03826
60 150,00 95,91 143,86 6,14 1,82
M17 t,min Qo (Mg) C,% Qt (Mg) Qo- Q¢ In (Qo- Qv kd Kqd
5 150,00 89,35 134,03 15,97 2,77 0,019619 | 0,0126
10 150,00 90,35 135,52 14,48 2,67 0,021319
20 150,00 92,20 138,30 11,70 2,46 0,025094
30 150,00 93,93 140,90 9,10 2,21 -0,00368
45 150,00 93,59 140,38 9,62 2,26 0,000576
60 150,00 93,64 140,46 9,54 2,26

Nota: Qo reprezinta continutul de substanta medicamentoasa in forma farmaceutica, Q; cantitatea
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Tabelul A7.7. Dizolvarea AspK_Mg din pulbere combinati in mediu acid

M8 tmin | Qo(mg) C% Qmg) | Q-q | ([IQr:’C']Qt) K Ka
5 222,00 9121 | 20248 | 1952 297 | -0052867 | -0,0154
10 222,00 88,55 196,58 | 2542 324 | 0011167
20 222,00 89,76 19926 | 22,74 312 | -0,013668
30 222,00 88,26 19593 | 26,07 326 | -0013335
45 222,00 85,66 190,16 31,84 3,46 -0,008253
60 222,00 83,77 18597 | 36,03 3,58
M13 tmin Qo (mg) C,% Qt (mg) Qo-Qt | In(Qo-Qy Kd Kd
5 222,00 88,65 196,80 | 2520 323 | 0005176 | -0,0034
10 222,00 8894 | 19744 | 2456 320 | -0013825
20 222,00 87,30 193,80 | 28,20 334 | -0019274
30 222,00 84,60 187,81 | 34,19 353 | 0,016740
45 222,00 88,02 195,40 26,60 3,28 -0,005651
60 222,00 86,96 193,05 | 2895 337
M17 tmin | Qo (mg) C% Qe(mg) | Q-0 | IN(Qo-Q)| ke Ka
5 222,00 85,46 189,72 32,28 3,47 0,174021 0,0210
10 222,00 9391 | 20848 | 1352 260 | -0023581
20 222,00 92,29 204,88 17,12 2,84 -0,043227
30 222,00 88,12 19562 | 2638 327 | -0,005954
45 222,00 87,01 193,16 | 2884 336 | 0,003584
60 222,00 87,69 19467 | 2733 331
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Anexa 8. Date experimentale la optimizarea formulirii prin Design-ul experimental

Tabel A8.1. Design Summary si setul de raspunsuri (statistici descriptiva)

Element Valoare

Tip studiu Factorial

Plan initial 2 Level Factorial
Numiar rulari 8

Center points 0

Model selectat in design 3FI

Tabel A8.2. Statistica descriptiva a raspunsurilor (pe observatiile disponibile)

8 Obs .. . . Std.
Raspuns (inregistrate) Minim | Maxim | Media Dev. Transformare
Y1 Indicele Carr (%) 3 19,500 | 26,200 | 22,900 | 2,736 None
Y2 Indicele Hausner 3 1,200 1,400 1,300 0,082 None
Y3k d'zo:z’are Orotat 3 0,013 | 0,049 | 0025 | 0,017 None
Y4 k dizolvare Spir. 3 0,019 0,024 | 0,022 0,002 None

Tabel A8.3. ,,Effectlist” - contributia aparenta a factorilor A si B (screening)

Acest tabel e foarte util In capitolul de discutii, fiindca arata tendinta directiei efectului si
ponderea relativa a variatiei (chiar daca ANOV A nu confirmd semnificatie, din lipsa de date/df).

Réspuns Termen Effect SumSqr % Contributie
A - Celuloza microcristalina +6,7 17,34 77,2039
Indicele Carr
B - Acid stearic -3,2 5,12 22,7961
A - Celuloza microcristalina +0,2 0,015 75
Indicele Hausner - -
B - Acid stearic -0,1 0,005 25
) A - Celuloza microcristalina | —0,036 0,000864 100
k dizolvare Orotat K - -
B - Acid stearic 0 0 0
A - Celuloza microcristalina 0 0 0
k dizolvare Spir.
B - Acid stearic -0,005 | 1,66667E-005 100

Tabel A8.4. Totalizarea ,,Fit statistics” + ecuatia finala (in anexa de prelucrare)

Ecuatia
< Model in Std. Adj Pred | Mea | C.V. finala
R R? PRE
aspuns export Dev. R2 R2 n % SS (coded/actu
al)
Indice Interceptonly 3,35 0,0000 | 0,0000 | -1,2500 | 22,90 | 14,63 50,54 Y =22,90
Carr (Model df=0)
Indice Interceptonly 0,10 0,0000 | 0,0000| —-1,2500 | 1,30 7,69 0,045 Y =1,30
Hausner | (Model df=0)
k Orotat | Interceptonly | 0,021 [ 0,0000 | 0,0000 | —1,2500 | 0,025 | 83,14 | 1,944E- Y = 0,025
K (Model df=0) 003
k Spir. Interceptonly | 2,887 0,0000 | 0,0000 | —1,2500 | 0,022 | 12,93 3,750E- | Y =0,022333
(Model df=0) | E-003 005
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Anexa 9. Optimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea metodei SeDeM

Tabelul A9.1. SeDeM Optimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea metodei Sediment

Mg stearate Cellulose
Bulk. Bulk.
10.00 10.00
Flowability., Tapped... Flowabilit... Tapped...
5. 5.
Angle of.. 0.00 Inter-... Angle of.. 0. Inter-...
Hausner... Carr Index... Hausner... Carr Index...
Cohesion... Cohesion...
D-manitol Acid citric
Bulk... Bulk.
10.00 10.00
Flowability... Tapped... Flowability... Tapped...
53 5.0
Angle of.. 0.0 Inter-... Angle of.. 0.0 Inter-...
Hausner... Carr Index... Hausner.. Carr Index...
Cohesion... Cohesion...
Saccharina Lactose
Bulk. Bulk...
10.00 10.00
Flowability... Tapped... Flowability. Tapped...
5.0 5.
Angle of.. 0. Inter-... Angle of...0.00 Inter-...
Hausner... Carr Index... Hausner... Carr Index...
Cohesion... Cohesion...

Delivery Model (SeDeM) pentru substante individuale
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Tabelul A9.2. SeDeMOptimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea metodei Sediment
Delivery Model (SeDeM) pentru amestecurile din substante auxiliare

Flowabil...
5

Tapped...

10.00
Flowabil... Tapped...
53

Angle of.. 0.00 Inter-... Angle of.. 0.00 Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesio... Cohesio...
F3 F4
Bulk. Bulk...
10.00 10.00
Flowabil... Tapped... FIowabig.. Tapped...
5. .
Angle of... 0.0 Inter-... Angle of...0.00 Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesio... Cohesio...
F5 F6
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabil... Tapped... Flowabil... Tapped...
5.0 >
Angle of.. 0.0 Inter-... Angle of.. 0.00 Inter-...
Hausnher... Carr... Hausner... Carr...
Cohesio... Cohesio...
F7 F8
Bulk... Bulk...
10.00 8.00
Flowabil... Tapped... Flowabilg,00 Tapped...
53 43
2.
Angle of.. 0.00 Inter-... Angle of... '0.00 Inter-...
Hausner... Carr... Hausnher... Carr...
Cohesio... Cohesio...




F9

Bulk...
10.00
FlowaBifl6  5.37 8.38pped...
53

F10

Bulk...
10.00
Flowabili... Tapped...

Angle of... 0. .82Inter-... Angle of.. 0.00 Inter-...
1.8
Hausnef:20 7-arr... Hausner-.. Carr...
Cohesion... Cohesio...
F11 F12
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit.. Tapped... Flowabilit.. Tapped...
Angle of.. (’ Inter-... Angle of. u Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
F13 F14
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit.. Tapped... Flowabilit.. Tapped...
5
Angleof.. 0.0 Inter-... Angle of.. 0.00 Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
F15 F16
Bulk. Bulk...
10.00 10.00
Flowabili... Tapped... Flowabi.. Tapped...
5Y 5)
Angle of.. 0.00 Inter-... Angle of.. 0.00 Inter-...
Hausner... Carr... Hausne... Carr...
Cohesio... Cohesio...
F17
Bulk.
10.00
Flowabil... Tapped...
5.
Angle of..0.00 Inter-...
Hausner... Carr...
Cohesio...
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Tabelul A9.3. SeDeM Optimizarea compozitiei pulberii cu aplicarea metodei Sediment
Delivery Model (SeDeM) pentru amestecurile cu SA

M1 M2
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit... Tapped... Flowabilit... Tapped...
Angle of..  0.00 Inter-... Angle of.. ’ Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
M3 M4
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit... Tapped... Flowabilit... Tapped...
Angle of.. 0.0 Inter-... Angle of..  0.00 . Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
M5 M6
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit... Tapped... Flowabilit.. Tapped...
Angle of.. ’ Inter-... Angle of.. 0.00. Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
M7 M8
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit.. Tapped... Flowabilit... Tapped...
Angle of..  0.00, Inter-... Angle of.. y Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
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M13 M14
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit... Tapped... Flowabilit... Tapped...
Angle of.. Q. Inter-... Angle of.. 0.0 Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
M16 M17
Bulk... Bulk...
10.00 10.00
Flowabilit... Tapped... Flowabilit... Tapped...
5
Angle of.. 0. Inter-... Angle of.. 0.0 Inter-...
Hausner... Carr... Hausner... Carr...
Cohesion... Cohesion...
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Anexa 10. Schema fluxului tehnologic si Regulamentul tehnologic al produsului
medicamentos ,,Kaliumcell”, pulbere pentru administrare orala

Tabelul A10.1. Schema fluxului tehnologic pulberii combinate

SCHEMA FLUXULUI TEHNOLOGIC

Etapa 1. Pregitirea spatiilor de
producere =i a wtilajului

Etapa 2. Receptia materiei prime
si a ambalajelor

Etapa 3. Miruntirea materiei
prime

|

Etapa 4. Cintirirea materiei
prime

'

Etapa 5. Cernerea pulberilor

+
Etapa 6. Amestecarea pulberilor m|
+

Etapa 7. Repartizarea in doze si
conditionarea pulberilor in sachete

|

Etapa 8. Depozitarea produsului | Comtrol calitiii ‘
vrac

Etapa 9. Ambalarea sachetelor

cutia individuala de carton

Etapa 10.Ambalarea cutiilor
mﬂn'lduale in cutia colectiva de carton

. Etapa 11. Depozitarea produsului .
finit
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Tabelul A10.2. Regulamentul tehnologic al produsului medicamentos ,,Kaliumcell”,
pulbere pentru administrare orala

RT MD-USMF 08/ !

» Pregitirea spatiilor de producere §i utilajului
Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie “Nicolac Testemitanu”
Centrul Stiintific al Medicamentului
mun. Chisindu, Republica Moldova

APROB
Prorector ~ pentru  activitatea de

cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ.,

academician al ASM,
Jana CHIHAI

,,_Q.L"_A%éﬁzz_dO%

REGULAMENT TEHNOLOGIC DE PRODUCERE
Denumirea produsului:

KALIUMCELL
PULBERE PENTRU ADMINISTRARE ORALA

Chisiniu, 2025
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Prazantul Eepgulament tehnologic reglementeazi producersz  pulbern  combinate
tetracompenant , Kaliumeell” pentro utilizarea peroral in sagete. Aceasta prezintd o combinane
formatid dm aspartat de potasm semmbhidrat, aspartat de magnezm difudrat, orofat de potazin
spironolactond g1 excipient (celuloza microcristaling, acid stearic, aromatizant).

Editie oficiala Reproducerea interzizi

1. GENERALITATI

1.1, Denomirea produsului farmaceutic
Ealiumesll, pulvis peroraliz

Ealiumesll, pulbers pentru adminiztrare orald

1.2, Descrierea produzolui farmaceutic

Pulbere fini albi zau cu nuanta gilbme
Termen de valabilitata: 2 ani

1.3, Compozitie cantitativa

Componenta pentru un zaget
Denumirea materiei prime Cantitatea, ='zaget Conditii de calitate
A zpartat de potasiu semihidrat 0,140 Fh. Eur.
Aspartat de magneziu dihidrat 0,138 Fh Eur.
Orotat dz potazm 0,130 Fh Eur.
Spironolactond 0,024 Fh Eur.
Apid stearic 0,020 Fh. Eur.
Aromatizant 0,002 Fh Eur.
Celulozd microenstaling panila 2.0 Fh. Eur.
Total 2.0
1.4, Farmacoterapie

MMedicamentul este destinat pemtru fratamentul dezechilibreler electrolitice de eticlogu
diferite aseciate cu hipopotasemie.

Aspartatul de potasiu face parte din grupa farmacoterapeuticd A12BA - substante mmerals,
care corecteazd dazachilibre elactrolitice;

Aspartatul de mapnezm dihidrat face parte dm grupa farmacoterapeuticd AI2CC -
substante muinerale, care corecteazd dezechilibra elactrolitice;

Orotatul de potasm face parte din grupa farmacoterapenticd A0SE A - hepatoprotectiv 51
AldA - amabolizant;
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RT MD-USMF 08/ 13
Sef Centrul de cercetare in domeniul sanatatii si m ihail TODIRAY
biomedicinei, INCMS .o
doctor hab. in §t. med., prof. univ. — 2025
Sef Centrul de dezvoltare al medicamentului ﬂ Viadimir VALICA
doctor hab. in gt. farm., prof. univ, U\/° i @
2025

Sef Laborator de elaborare, analizi si standardizare % w,7 - Livia UNCU
al medicamentului, CDM, .
doctor hab. gt. farm., conf. univ. Catedra de chimie — 2025
farmaceutica §i toxicologica
Doctor hab. in st. farm., prof. univ., Catedra de Eugen DIUG
tehnologie al medicamentului

- 2025
Sef Laboratorul de evaluare preclinics al Sergiu PARII
medicamentului, CDM,
doctor hab. in st. med., conf. cercet. = > 2025
Cercetdtor gtiintific Laboratorul de elaborare, Ecaterina MAZUR
analizi §i standardizare al medicamentului, CDM, =

” ” 2025
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NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STHNTIFIC

MD-2004, Chilsindw, bik. Stefan cel Mare §t SfAnt, 165, tel.: 022 205 106; e-mall: consillul.stlintific@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
23.09.2025 nr.7/4

ICu privire la Regulamentul tehnologic ,, Kaliumcell =]
pulbere pentru administrare orald

in temeiul Ghidului privind buna practica de fabricatic a medicamentelor (GMP) de uz
wman. aprobat prin ordinul Agenfici Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr. 24 din 04-
04-2013, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentata,
2. A aproba Regulamentul tehnologic ce reglementeazi producerea medicamentului

» Kaliumcell”, pulbere pentru administrare orala.

3. Regulamentul tehnologic ce reglementeazi producerea medicamentului ,, Kaliumcell”,
pulbere pentru administrare orald, poate fi inclus in dosarul farmaceutic al
medicamentului la Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

Secretar al Consiliului stiinific,
dr. st. med., conf. univ. Diana Calarag

——— .

icolae Testemiganu” confirm4
Niitura /
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Anexa 11. Reactiile chimice calitative utilizate pentru identificarea SA formulirii

Analiza

Reactia chimica de
identificare

Efect analitic

Concluzie

Ion de potasiu

K

Reactia cu acid tartric
150g/L

Precipitatul este solubil in
acizi minerali si 1n solutiile
bazeloralcaline, nu este solubil
in acid acetic. Daca precipitatul
nu apare deodata, solutia se
agitd cu bagheta de sticla si se
lasd pentru 3-4 min. sau se
raceste sub un jet de apa rece

Reactia cu solutie de
hexanitrocobaltat (III)
de sodiu 100g/L

Precipitat galben insolubil
Tn acid acetic, solubil in acizi
minerali

Ion de magneziu

Mg*)

Reactie cu solutie de
fosfat disodic (R)

Prec>i‘pitat alb MgNH4PO4 l

Precipitat alb  cristalin,
solubil Tn acizi, insolubil 1n
amoniac

Aspartat

Reactie cu ninhidrina-
solutie 0,25%

violet-albastruila incalzire

Coloratie violet-albastrui la
incdlzire (caracteristicd pentmu
aminoacizi alifatici)
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Analiza

Reactia chimica de

Efect analitic

Concluzie

identificare
Reactia cu clorurd de Coloratie rosie datorita
Orotat ’ formarii sarii  ferice ak
fier 30g/L .
orotatului
Confirma tio-grupa din
spironolactona
Mineralizare, urmata Coloratie oranj cu
Spironolactona de reactie cu acid fluorescentd galben-verzuie; la

sulfuric 50%

incalzire coloratie rosu intens si
se degaja hidrogen sulfurat
H2S1; la addugarea apeiapare
fluorescenta verde-gilbuie
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Anexa 12. Validarea metodei spectrofotometrice UV-Vis pentru OrK si Spir

Tabelul A12.1. Valorile medii a absorbantei solutiilor-standard OrK obtinute pentru trei
serii experimentale la diferite niveluri de concentratie (5-50 pg/mL)

C, ng/mL Absorbanta sgl. Absorbanta 391. Absorbanta Sf)l. Absorbanta media a
’ stand. OrK Seria 1 | stand. OrK Seria 2 | stand. OrK Seria 3 sol. stand. OrK
5 0,190 0,179 0,163 0,177
10 0,336 0,331 0,335 0,334
20 0,646 0,653 0,670 0,656
30 0,993 0,981 1,008 0,994
50 1,629 1,635 1,718 1,661

Tabelul A12.2. Rezultatele determinirii acuratetei metodei spectrofotometrice de dozare a
OrK in pg/mL din pulbere combinata in procesul de validare a metodei

Concentratia Congentragia A Intervalul de
NN . media a OrK SDa [incredere de 95%]| Valoarea| Valoarea
aOrKin Seria | N - SD . — — e . v . . | RSD
proba, % in proba, mediei Lm_nta Limita minima | maximi
pg/mL dejos |desus
1 5 22.66 0.04 0.02 22.61 22.70 22.61 22.70 0.16
C 80% 2 5 18.46 0.12 0.05 18.31 18.61 18.40 18.68 0.66
- ' 3 5 18.40 0.03 0.01 18.36 18.44 18.36 18.45 0.17
Total | 15 19.84 2.06 0.53 18.70 20.98 18.36 22.70
1 5 21.68 0.03 0.01 2164 | 21.72 21.63 21.71 0.15
C 100% 2 5 19.07 0.05 0.02 19.01 19.13 19.01 19.13 0.25
- 3 5 19.23 0.02 0.01 19.22 19.25 19.22 19.25 0.08
Total | 15 20.00 1.24 0.32 19.31 20.68 19.01 21.71
1 5 22.89 0.03 0.01 22.85 22.93 22.86 22.92 0.12
C 120% 2 5 19.15 0.21 0.09 18.89 19.40 18.78 19.27 1.08
- 3 5 19.52 0.01 0.01 1951 19.54 19.50 19.53 0.07
Total | 15 20.52 1.75 0.45 19.55 21.49 18.78 22.92 8.51

Tabelul A12.3. Rezultatele determinirii acuratetei metodei spectrofotometrice de dozare a
OrK in % din pulbere combinata in procesul de validare a metodei

Concentratia Intervalul de
Concentratia media SDa incredere de 95% Valoarea | Valoarea
aOorKin Seria [ N | recuperati a SD . . . PR . . | RSD
N mediei | Limita | Limita minimi maxima
proba, % OrK in dei d
proba, % e jos e sus
1 5 99.03 0.16 0.07 98.84 99.22 98.84 99.20 0.16
C_80%, 2 5 95.57 0.63 0.28 94.79 96.35 95.24 96.69 0.66
Recov 3 96.76 0.16 0.07 96.56 96.96 96.55 96.99 0.16
Total | 15 97.12 1.53 0.39 96.27 97.97 95.24 99.20
1 5 94.79 0.14 0.06 94.61 94.97 94.55 9491 0.15
C_100%, 2 5 98.68 0.25 0.11 98.37 98.99 98.37 99.00 0.26
Recov 3 5 101.12 0.08 0.04 | 101.02 | 101.23 101.05 101.22 | 0.08
Total | 15 98.20 2.70 0.70 96.70 99.70 94.55 101.22
1 5 100.04 0.11 0.05 99.90 | 100.18 99.92 100.17 | 0.11
C_120% 2 5 99.10 1.07 0.48 97.77 | 100.44 97.19 99.73 1.08
Recov 3 5 102.65 0.06 0.03 | 102.57 | 102.72 102.55 102.71 | 0.06
Total | 15 100.60 1.66 0.43 99.68 | 101.51 97.19 102.71 | 1.65
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Tabelul A12.4. Rezultatele determinirii repetabilitatii a metodei spectrofotometrice de
dozare a OrK in procesul de validare a metodei

Cantitatea Cantitatea Cantitatea
de ter,\r:iniri Absorbanta_S1 TC; rr}fro(iell? Absorbanta_S2 Tcr)1 r;frofi? Absorbanta_S3 Tcr)l r|:IJ(r0(§::1,)
g g g

1 0.6472 0.148 0.6421 0.150 0.704 0.151
2 0.6467 0.148 0.6424 0.150 0.704 0.151
3 0.6464 0.147 0.6421 0.150 0.706 0.152
4 0.6460 0.147 0.6432 0.150 0.706 0.152
5 0.6475 0.148 0.6432 0.150 0.705 0.151
6 0.6471 0.148 0.6425 0.150 0.705 0.151
Xmed 0.6468 0.148 0.643 0.150 0.705 0.151
RSD 0.08 0.08 0.07 0.07 0.10 0.10

Tabelul A12.5. Rezultatele determinirilor preciziei intermediare a metodei
spectrofotometrice de dozare a OrK in procesul de validare a metodei

Ziual Ziua 2
deterl:lr:inﬁri Absorbanta C%r:’tllécaitﬁa Absorbanta C?)r:’tlzcaﬁa Abs.orbanga C?)rlt}gaftr(]aa

(Agilent) proba, g (Agilent) proba, g (Shimadzu) proba, g

1 0.5814 0.147 0.7267 0.148 0.656 0.150

2 0.5819 0.147 0.7250 0.148 0.658 0.150

3 0.5822 0.147 0.7248 0.148 0.656 0.150

4 0.5815 0.147 0.7235 0.148 0.656 0.150

5 0.5824 0.147 0.7238 0.148 0.656 0.150
Xmed 0.5819 0.1472 0.7248 0.1479 0.6564 0.1498

RSD 0.07 0.07 0.16 0.16 0.12 0.12

Tabelul A12.6. Evaluarea statistica rezultatelor repetabilititii si preciziei si preciziei
intermediare ale metodei spectrofotometrice de dozare a OrK in procesul de validare a

metodei
Intervalul de
Precizia Seria | '\ deter ﬁgguc::troa::z sp | Sba |ncrgg((e)/l(’)e e Valoarea | Valoarea | oo,
minari in proba, g mediei Cmita | Limita minima maxima
de jos | desus

1 0,148 0,001 | 0,000 | 0,147 | 0,148 0,147 0,148 | 0,35
Repetabilitate 2 0,150 0,000 | 0,000 | 0,150 | 0,150 0,150 0,150 | 0,00
3 0,151 0,001 | 0,000 | 0,151 | 0,152 0,151 0,152 | 0,34

Total 18 0,150 0,002 | 0,000 | 0,149 | 0,150 0,147 0,152
1 0,147 0,000 | 0,000 | 0,147 | 0,147 0,147 0,147 | 0,00
) 2 0,154 0,000 | 0,000 | 0,154 | 0,154 0,154 0,154 | 0,00
Zlual 3 0,152 0,000 | 0,000 | 0,151 | 0,152 0,151 0,152 | 0,29

Total 15 0,151 0,003 | 0,001 | 0,149 | 0,153 0,147 0,154
1 0,148 0,000 | 0,000 | 0,148 | 0,148 0,148 0,148 | 0,00
Ziua 2 2 0,148 0,000 | 0,000 | 0,148 | 0,148 0,148 0,148 | 0,00
(Agilent) 3 0,153 0,000 | 0,000 | 0,153 | 0,153 0,153 0,153 | 0,00

Total 15 0,150 0,002 | 0,001 | 0,148 | 0,151 0,148 0,153
1 0,150 0,000 | 0,000 | 0,150 | 0,150 0,150 0,150 | 0,00
Ziua 2 2 0,153 0,000 | 0,000 | 0,153 | 0,153 0,153 0,153 | 0,00
(Shimadzu) 3 0,152 0,000 | 0,000 | 0,152 | 0,152 0,152 0,152 | 0,00

Total 15 0,152 0,001 | 0,000 | 0,151 | 0,152 0,150 0,153
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Tabelul A12.7. Valorile medii absorbantei solutiilor-standard Spir obtinute la diferite
niveluri de concentratie (5-30 pg/mL)

Absorbanta sol. Absorbanta sol. Absorbanta sol. Absorbanta media
C, pg/mL stand. Spir stand. Spir stand. Spir asol. stand. Spir
Seria 1 Seria 2 Seria 3 ) P
5 0,2600 0,3070 0,2800 0,2823
10 0,6148 0,5368 0,5954 0,5823
15 0,8427 0,7370 0,8444 0,8080
20 1,0384 1,0641 1,1452 1,0826
30 1,6464 1,4964 1,6860 1,6096

Tabelul A12.8. Rezultatele determinirii acuratetei a metodei spectrofotometrice de dozare
a Spir in pg/mL din pulbere combinata in procesul de validare a metodei

Concentrati Intervalul de
Concentrati Seri re:ur;eer(::; a SD a mcrgeg(()a/z e de Valoare | Valoare
aaSpirin N B SD | medie — — a a RSD
proba, % a Spirin i Limit |- Limit minima | maximi
' proba, ade | ade
pg/mL jos sus
1 5 9.99 0.02 0.01 9.97 10.02 9.96 10.02 0.20
C_80%, 2 5 9.97 0.03 0.01 9.93 10.01 9.93 10.01 0.30
pg/mL 3 5 10.09 0.12 0.05 9.94 10.24 9.90 10.19 1.20
Total 15 10.02 0.09 0.02 9.97 10.06 9.90 10.19 0.86
1 5 10.24 0.02 0.01 10.21 10.27 10.22 10.27 0.23
C_100%, 2 5 9.96 0.03 0.01 9.92 9.99 9.92 9.98 0.28
pg/mL 3 5 9.92 0.07 0.03 9.84 10.00 9.80 9.97 0.66
Total 15 10.04 0.15 0.04 9.95 10.13 9.80 10.27 1.53
1 5 10.10 0.01 0.00 10.09 10.12 10.09 10.12 0.09
C_120%, 2 5 9.99 0.02 0.01 9.97 10.02 9.97 10.02 0.20
pg/mL 3 5 10.43 0.05 0.02 10.36 10.49 10.33 10.45 0.49
Total 15 10.17 0.19 0.05 10.07 10.28 9.97 10.45 1.89

Tabelul A12.9. Rezultatele determinirii acuratetei a metodei spectrofotometrice de dozare
a Spir in % din pulbere combinati in procesul de validare a metodei

Concentratia Intervalul de

Concer_ltrfltia _ media SDa incredere de Valoarea | Valoarea
a Spir in Seria N recuperati a SD g 95% e . v e RSD

proba, % Spir n mediei Limita | Limita | o ma | maxima

proba, % dejos | desus

1 96.47 0.20 0.09 96.22 96.72 96.17 96.70 0.20
C_80% 2 98.52 0.30 0.13 98.15 98.89 98.15 98.89 0.30
Recov 3 100.03 1.20 0.54 98.55 | 101.52 98.14 101.07 1.20
Total 15 98.34 1.65 0.43 97.43 99.26 96.17 101.07 1.68
1 5 98.87 0.23 0.10 98.59 99.15 98.62 99.19 0.23
C_100%, 2 5 98.43 0.28 0.12 98.08 98.77 98.07 98.66 0.28
Recov 3 5 98.36 0.65 0.29 97.55 99.16 97.22 98.82 0.66
Total 15 98.55 0.46 0.12 98.30 98.81 97.22 99.19 0.47
1 5 97.55 0.09 0.04 97.44 97.66 97.44 97.68 0.09
C_120% 2 5 98.75 0.20 0.09 98.50 99.00 98.53 99.08 0.20
Recov 3 5 103.38 0.51 0.23 102.74 | 104.01 102.47 103.66 0.49
Total 15 99.90 2.62 0.68 98.45 | 101.34 97.44 103.66 2.62
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Tabelul A12.10. Rezultatele determinarii repetabilititii a metodei spectrofotometrice de
dozare a Spir in procesul de validare a metodei

NI Car_1titatea Car_ltitatea Car_1titatea
. . .. | Absorbanta_S1 Spir (S1) | Absorbanta_S2 Spir (S2) | Absorbanta_S3 Spir (S3)
determinari . . { R
in proba, g inproba, g in proba, g
1 0.5260 0.0237 0.5435 0.0244 0.6306 0.0241
2 0.5281 0.0238 0.5444 0.0245 0.6302 0.0241
3 0.5275 0.0237 0.5437 0.0244 0.6306 0.0241
4 0.5295 0.0238 0.5442 0.0245 0.6345 0.0243
5 0.5280 0.0238 0.5462 0.0246 0.6347 0.0243
6 0.5302 0.0239 0.5442 0.0245 0.6305 0.0241
Xmed 0.5282 0.0238 0.5444 0.0245 0.6318 0.0242
RSD 0.26 0.26 0.16 0.16 0.31 0.31

Tabelul A12.11. Rezultatele determinérii preciziei intermediare a metodei
spectrofotometrice de dozare a Spir in procesul de validare a metodei

Nr Ziua 1l _ _ Ziua 2 _
determinar | Absorbanta_S Cant_ltaAte Absorbanta_S Can'FltaAtea Absorbanta_S Can'FltaAtea

i 1 i a Spir in 2 i Spir in 3 i Spir in
proba, g proba, g proba, g
1 0.5261 0.0241 0.5018 0.0236 0.5140 0.0242
2 0.5259 0.0241 0.5001 0.0235 0.5140 0.0242
3 0.5275 0.0241 0.5013 0.0236 0.5140 0.0242
4 0.5275 0.0241 0.5019 0.0236 0.5140 0.0242
5 0.5273 0.0241 0.5015 0.0236 0.5140 0.0242
Xmed 0.5269 0.0241 0.5013 0.0236 0.5140 0.0242

RSD 0.13 0.13 0.13 0.13 0.00 0.00

Tabelul A12.12 . Evaluarea statistica rezultatelor repetabilitatii si preciziei si preciziei
intermediare ale metodei spectrofotometrice de dozare a Spir in procesul de validare a

metodei
Repetabilitatea
c A Intervalul de
Seria N media sD Sl?j a ms:re_dere de_ 95_)% Va.logreva Valogre:a RSD
SA, g mediel L|m|ta Limita minima maxima
dejos | desus

o 1 6 0,0238 | 0,00007 | 0,00003 [ 0,0237 | 0,0238 0,02 0,02 0,28

= 2 6 0,0245 | 0,00004 | 0,00002 [ 0,0244 | 0,0245 0,02 0,02 0,18

0, 3 6 0,0242 | 0,00008 | 0,00003 [ 0,0241 | 0,0243 0,02 0,02 0,34

o Total 18 | 0,0241 | 0,00030 | 0,00007 | 0,0240 | 0,0243 0,02 0,02 1,25

Precizia intermediara

C_%_1day_Agilent 1 5( 0,0241( 0,0000|/ 0,0000( 0,0241| 0,0241 0,0241 0,0241 0,00
2 5( 0,0242| 0,0001( 0,0000| 0,0241| 0,0242 0,0241 0,0242| 0,23
3 5( 0,0243| 0,0000( 0,0000| 0,0243( 0,0243 0,0243 0,0243| 0,00
Total 15| 0,0242| 0,0001( 0,0000| 0,0241| 0,0242 0,0241 0,0243| 0,38
C % 2day_Agilent 1 5( 0,0236| 0,0000( 0,0000| 0,0235( 0,0236 0,0235 0,0236| 0,19
2 5( 0,0233| 0,0001f 0,0001| 0,0231| 0,0234 0,0232 0,0235| 0,56
3 5( 0,0237( 0,0001] 0,0000( 0,0237| 0,0238 0,0237 0,0238( 0,23
Total 15| 0,0235( 0,0002| 0,0001| 0,0234| 0,0237 0,0232 0,0238( 0,90
C_%_2day_Shimadzu 1 5( 0,0241| 0,0000( 0,0000| 0,0241| 0,0242 0,0241 0,0242| 0,19
2 5( 0,0233| 0,0000( 0,0000| 0,0232( 0,0233 0,0232 0,0233| 0,19
3 5( 0,0236| 0,0000( 0,0000| 0,0236| 0,0236 0,0236 0,0236| 0,00
Total 15 0,0237] 0,0004{ 0,0001] 0,0235{ 0,0239 0,0232 0,0242] 152
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Anexa 13. Validarea metodei HPLC pentru OrK si Spir

Tabelul A13.1. Rezultatele acuratetei metodei HPLC a OrK si Spir in pg/mL din pulbere
combinati in procesul de validare a metodei

c Intervalul de
. Tncredere de
orkK Seria | N media SD SD .a. 95% Va.lo.ar%a Valoiar(ia RSD
OrK, mediei — — minimid | maxima
Limita | Limita
pg/mL :
de jos | desus
1 5 98.29 | 0.18 0.08 98.07 98.51 98.07 98.51 0.18
C 80% 2 5 98.09 | 0.16 0.07 97.89 98.29 97.92 98.27 0.17
0
- 3 5 98.72 0.60 0.27 97.97 99.46 97.65 99.04 0.61
Total | 15 | 98.37 | 0.44 0.11 98.12 98.61 97.65 99.04 0.45
1 5 98.78 | 1.86 0.83 96.47 101.09 96.69 101.13 1.88
C 100% 2 5 98.34 0.34 0.15 97.92 98.76 97.86 98.70 0.34
0
- 3 5 98.66 | 0.16 0.07 98.46 98.86 98.38 98.75 0.16
Total | 15 | 98.59 1.03 0.27 98.02 99.16 96.69 101.13 1.05
1 5 97.74 0.24 0.11 97.44 98.04 97.37 97.96 0.25
C 120% 2 5 97.89 | 0.07 0.03 97.80 97.98 97.79 97.96 0.07
- ? 3 5 98.55 0.04 0.02 98.50 98.61 98.49 98.60 0.05
Total | 15 98.06 0.39 0.10 97.85 98.28 97.37 98.60 0.40
c Intervalul de
. Tncredere de
Spir Seria | N | Media | g | SDa 95% Valoarea | Valoarea | pop
OrK, mediei — — minimi | maximi
Limita | Limita
pg/mL .
de jos | desus
1 | 5| 1599 | 025 | 011 | 1567 | 16.31 15.72 16.37 1.59
C 80% 2 5 16.15 0.06 0.03 16.08 16.23 16.05 16.18 0.36
(0]
- 3 5 16.13 | 0.03 0.01 16.09 16.17 16.11 16.17 0.19
Total | 15 | 16.09 | 016 | 004 | 16.00 | 16.18 15.72 16.37 0.99
1 5 15.93 0.09 0.04 15.82 16.05 15.81 16.05 0.58
C 100% 2 5 16.28 | 0.03 0.01 16.24 16.31 16.24 16.30 0.18
0
- 3 | 5| 1622 | 006 | 002 | 1615 | 16.29 16.16 16.28 0.34
Total | 15 16.14 0.17 0.04 16.05 16.24 15.81 16.30 1.03
1 5 15.64 0.13 0.06 15.48 15.81 15.51 15.82 0.85
2 5 16.16 0.09 0.04 16.05 16.28 16.04 16.29 057
C_120%
3 | 5| 1623 | 002 | 001 | 1620 | 16.25 16.21 16.25 0.14
Total | 15 | 16.01 | 0.28 | 0.07 1585 | 16.17 15.51 16.29 1.78

Tabelul A13.2. Rezultatele determinirii repetabilitatii a metodei HPLC de dozare a OrK in
procesul de validare a metodei

Nr SOrK Sl | Cgork1l | Sorks2 | cgork2 | sorks3 | cgorka

1 413 666 0,1517 407 366 0,1491 415 252 0,1521

2 417 377 0,1530 407 476 0,1491 415 362 0,1522

3 419 252 0,1537 407 696 0,1492 415032 0,1521

4 417 166 0,1530 407 641 0,1492 415142 0,1521

5 416 678 0,1528 407 423 0,1491 415 362 0,1522

6 417779 0,1532 407 757 0,1492 415752 0,1523
Xmed 416 986 0,1529 407 560 0,1492 415 317 0,1522
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RSD | 044 | 0,44 | o004 | 0,04 | 006 | 0,06

Tabelul A13.3. Rezultatele determinirii repetabilitatii a metodei HPLC de dozare a Spir in
procesul de validare a metodei

Nr S_Spir_S1 C_g_Spir_1 S_Spir_S2 C_g_Spir_2 S_Spir_S3 C_g_Spir_3

1 825177 0,0237 835 186 0,0240 829679 0,0238

2 831313 0,0239 835 297 0,0240 829 789 0,0238

3 826 677 0,0238 835517 0,0240 829 459 0,0238

4 825 966 0,0237 835502 0,0240 829 569 0,0238

5 825 052 0,0237 835613 0,0240 829 789 0,0238

6 825163 0,0237 835193 0,0240 829 133 0,0238
Xmed 826 558 0,0238 835385 0,0240 829 570 0,0238

RSD 0,29 0,29 0,02 0,02 0,03 0,03

Tabelul A13.4. Rezultatele determinirilor preciziei intermediare a metodei HPLC de
dozare a OrK si Spir in procesul de validare a metodei

Ziua 1l Ziua 2 Ziual Ziua 2 Ziua 1l Ziua 2 Ziual Ziua 2
ne | SO T corkg| SO | corkg | s.spir | Cspirg| S Spir C—Sgp'r—
1 413 666 0.1517 391 808 0.1473 825177 0.0237 820076 0.0242
2 417 377 0.1530 391918 0.1474 831313 0.0239 822 096 0.0242
3 419 252 0.1537 391 807 0.1473 826 677 0.0238 821063 0.0242
4 417 166 0.1530 392 907 0.1478 825 966 0.0237 820163 0.0242
5 416 678 0.1528 392 687 0.1477 825052 0.0237 819 143 0.0241
Xmed | 416 828 0.1528 392 225 0.1475 826 837 0.0238 820 508 0.0242
RSD 0.48 0.47 0.13 0.16 0.31 0.38 0.14 0.18

Tabelul A13.5. Evaluarea statistici a preciziei metodei HPLC de dozare a OrK si Spir in g,
din pulberea combinata in procesul de validare a metodei

Repetabilitatea

c Intervalul de

Repetabilitatea N S media media SD SD_a_ mf:rgdere de.gg% Vqlqar%a Valo.arewa RSD

SA mediei Limita Limita minima maxima

SA, g .
de jos de sus
S 1 6 416986 | 0,1529 | 0,0007 0,0003 | 0,1522 | 0,1536 0,1517 0,1537 0,44
X 2 6 407560 | 0,1492 0,0001 0,0000 | 0,1491 | 0,1492 0,1491 0,1492 0,04
oI 3 6 415317 | 0,1522 0,0001 0,0000 | 0,1521 | 0,1523 0,1521 0,1523 0,06
O Total 18 413288 | 0,1514 | 10,0017 0,0004 | 0,1506 | 0,1523 0,1491 0,1537 1,13
o 1 6 826558 | 0,0238 | 10,0001 0,0000 | 0,0237 | 0,0238 0,0237 0,0239 0,29
=C=L' 2 6 835385 | 0,0240 | 0,0000 0,0000 | 0,0240 | 0,0240 0,0240 0,0240 0,02
, 3 6 829570 | 0,0238 | 0,0000 0,0000 | 0,0238 | 0,0238 0,0238 0,0238 0,03
O Total 18 830504 | 0,0238 | 0,0001 0,0000 | 0,0238 | 0,0239 0,0237 0,0240 0,40
Precizia intermediara
c Intervalul de

Precizia S media di SD SDa | incredere de 95% | Valoarea Valoarea RSD

intermediara N SA g]'z a mediei | Lower | Upper minima maxima

)
Bound | Bound

N 1 5 416828 | 0,1528 | 0,0007 0,0003 | 0,1519 | 0,1538 0,1517 0,1537 0,48
x' 2 5 407520 | 0,1491 | 10,0001 0,0000 | 0,1491 | 0,1492 0,1491 0,1492 0,03
S 3 5 415230 | 0,1521 | 10,0001 0,0000 | 0,1521 | 0,1522 0,1521 0,1522 0,03
o Total 15 413193 | 0,1514 | 10,0017 0,0004 | 0,1504 | 0,1523 0,1491 0,1537 1,13
N 1 5 392225 | 0,1475 | 0,0002 0,0001 | 0,1473 | 0,1478 0,1473 0,1478 0,13
x' 2 5 395587 | 0,1510 | 0,0001 0,0000 | 0,1509 | 0,1511 0,1509 0,1511 0,05
Io) 3 5 394 008 | 0,1480 | 0,0002 0,0001 | 0,1477 | 0,1483 0,1478 0,1483 0,16
o Total 15 393940 | 0,1488 | 0,0016 0,0004 | 0,1480 | 0,1497 0,1473 0,1511 1,08
0 Y] 1 5 826 837 | 0,0238 | 0,0001 0,0000 | 0,0237 | 0,0239 0,0237 0,0239 0,31
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2 5 835423 | 0,0240 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0240 | 0,0240 0,0240 0,0240 0,02

3 5 829 657 | 0,0238 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0238 | 0,0238 0,0238 0,0238 0,02

Total 15 830639 | 0,0238 | 0,0001 | 0,0000 | 0,0238 | 0,0239 0,0237 0,0240 0,40

N 1 5 820508 | 0,0242 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0241 | 0,0242 0,0241 0,0242 0,14
! 2 5 813770 | 0,0243 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0243 | 0,0244 0,0243 0,0244 0,03
& 3 5 803794 | 0,0237 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0236 | 0,0237 0,0236 0,0237 0,09
o Total 15 812691 | 0,0241 | 0,0003 | 0,0001 | 0,0239 | 0,0242 0,0236 0,0244 1,24

Tabelul A13.6. Rezultatele determinirii robustetii metodei HPLC de dozare a OrK si Spir

din pulbere combinata in procesul de validare a metodei

Robustetea HPLC

Nr 1 2 3 Xmed SD RSD

S OrK 1 378201 378212 378224 378212 115 0.003

© S_OrK_2 368202 367856 368147 368068 185.9 0.051
g S_OrK_3 369148 365874 368714 367912 1778.2 | 0.483
N C OrK g 1 0.1531 0.1531 0.1531 0.1531 0.00000 | 0.003
£ C_OrK g 2 0.1490 0.1489 0.1490 0.1490 0.00008 | 0.051
C OrK g 3 0.1494 0.1481 0.1492 0.1489 0.00072 | 0.483

S OrK 1 427120 427121 427132 427124 6.7 0.002

E S OrK 2 412547 414897 414895 414113 1356.2 | 0.327
E S OrK_3 407132 407120 407121 407124 6.7 0.002
o C OrK g 1 0.1494 0.1481 0.1492 0.1489 0.00072 | 0.483
§ C OrK g 2 0.1527 0.1527 0.1527 0.1527 0.00000 | 0.002
C OrK g 3 0.1475 0.1483 0.1483 0.1480 0.00048 | 0.327

S_Spir_1 1103756 1103867 1103765 1103796 61.7 0.006

ke S_Spir_2 1102589 1102767 1102866 1102740.7 1404 0.013
é S_Spir_3 1101746 1101857 1101789 1101797.3 56.0 0.005
N C_Spir_g 1 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00000 | 0.006
i C_Spir_g 2 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00000 | 0.013
C_Spir_g_3 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00000 | 0.005

S_Spir_1 1101746 1101857 1101789 1101797.3 56.0 0.005

E S_Spir_2 1004493 1004475 1004585 1004517.7 59.0 0.006
E S_Spir_3 1004258 1004879 1004689 1004608.7 318.2 0.032
o C_Spir_g 1 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00000 | 0.005
§ C_Spir_g 2 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00000 | 0.006
C_Spir_g_3 0.0245 0.0245 0.0245 0.0245 0.00001 | 0.032
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Anexa 14. Rezultatele metodelor de dozare SA

Tabelul A14.1. Evaluarea statistici a rezultatelor dozirii prin metode chimice a AspMg si AspK

Parametri\ SA C_AspMg_Comp_g C_AspK_Neutr_g
Seria 1 2 3 1 2 3
N 5 5 5 5 5 5
Media, X 0,1588 0.1594 0.1588 01398 | 01398 | 0.1390
p—p: imita de jos 0.1574 0.1587 01572 01376 | 0.1366 | 0.1370
Limita de sus 0.1602 0.1601 0.1604 01420 | 01430 | 0.1410
5% :Aré;”nm‘*d 0,1588 0,1594 0,1588 01398 | 01398 | 01390
Mediana 0,1590 0.1590 0,1590 01400 | 01410 | 01390
Abaterea medie 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 | 0,0000 | 0,0000
Abaterea sandard 0.0011 0.0005 0.0013 0.0018 | 10,0026 | 0.0016
Minimum 0.1570 0.1590 01570 01380 | 01370 | 01370
Maximum 0.1600 0.1600 0.1600 01420 | 01420 | 0.1410
Domeniul, R 0,0030 0,0010 0,0030 00020 | 0,0050 | 0,0040
Interquartile Range, TOR 0,0015 0,0010 0,0025 00035 | 10,0050 | 0,0030
RSD 0,69 0,34 0.82 1.28 185 114
Abaterea standard a mediei 0,00049 | 000024 | 000058 | 0,00080 | 0,00116 | 0,00071
0>0.05 0.584 0.777

Metode chimice de dozare a AspMg si AspK

Intervalul de Valoare
C media SDa Tncredere de 95% Valoarea

Dozare N SD L — — . a RSD

SA mediei Limita Limita minima L

. maxima

de jos de sus

1 5 0,1398 0,0008 | 0,1376 0,1420 | 0,1380 | 0,1420 1,28 057
AsPK_ T 5 0,1398 0,0012 | 0,1366 0,1430 | 0,1370 | 0,1420 1,85 083
9 3 5 0,1390 0,0007 | 0,1370 0,1410 | 0,1370 | 0,1410 114 051
1 5 0,1588 0,0005 | 0,1574 0,1602 | 0,1570 | 10,1600 0,69 031
AspMg 5 5 | 01594 0,0002 | 0,1587 | 0,1601 | 0,1590 | 0,1600 034 | 015
-9 3 5 0,1588 0,0006 | 0,1572 0,1604 | 0,1570 | 10,1600 0,82 037
1 5 99,74 0,5650 | 98,1752 | 101,3128 | 98,47 101,15 1,27 057
AS&K— 2 5 100,06 0,7663 | 97,9303 | 102,1857 | 98,20 101,64 1,71 0,77
3 5| 99,29 0,4830 | 97,9508 | 100,6332 | 98,15 100,84 1,09 0.49
1 5| 10035 0,2676 | 99,6090 | 101,09 99,37 101,01 0,60 0.27
ASp(D"g 2 5| 100,75 0,2240 | 100,1241 | 101,36 | 100,41 | 101,53 0,50 022
-7 3 5| 100,37 0,3207 | 99,4796 | 101,26 99,38 101,03 0,71 0,32

Tabelul A14.2. Evaluarea statistica a rezultatelor dozarii prin metoda AES/AAS a SA

(AspK, OrK si AspMg)
Parametri\ SA AAS K g AAS Mg_ g
Seria 1 2 3 4 5 6
N 4 4 4 4 4 4
Media, x 0,0623 | 0,0623 | 0,0620 | 0,01300 | 0,01303 | 0,01300
95% I L?m?ta de jos 0,0607 | 0,0615 | 0,0620 | 0,01261 | 0,01279 | 0,01282
Limita de sus 0,0638 | 0,0630 | 0,0620 | 0,01339 | 0,01326 | 0,01318
5% Trimmed Mean 0,0623 | 0,0622 | 0,0620 | 0,01299 | 0,01303 | 0,01300
Mediana 0,0625 | 0,0620 | 0,0620 | 0,01295 | 0,01310 | 0,01300
Abaterea medie 0,000 0,000 0,000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
Abaterea standard 0,00096 | 0,00050 | 0,00000 | 0,00024 | 0,00015 | 0,00012
Minimum 0,0610 | 0,0620 | 0,0620 | 0,01280 | 0,01280 | 0,01290
Maximum 0,0630 | 0,0630 | 0,0620 | 0,01330 | 0,01310 | 0,01310
Domeniul, R 0,00 0,00 0,00 0,00050 | 0,00030 | 0,00020
Interquartile Range, IQR 0,00 0,00 0,00 0,00045 | 0,00023 | 0,00020
RSD 1,54 0,80 0,00 1,88 1,15 0,89
Abaterea standard a mediei 0,00048 | 0,00025 | 0,00000 | 0,00012 | 0,00008 | 0,00006
P>0.05 0,811 0,974
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Tabelul A14.3. Evaluarea statistica a rezultatelor dozirii prin metoda spectrofotometrica a

SA (OrK si Spir)
Parametri\ SA C_ 1 OrK_Spec_g C_Spir_Spec_g
Seria 1 2 3 1 2 3
N 5 5 5 5 5 5
Media, x 0,1501 0,1486 0,1504 0,0237 0,0238 0,0240
95 I Limita de jos 0,1487 0,1471 0,1478 0,0233 0,0235 0,0237
Limita de sus 0,1515 0,1501 0,1530 0,0242 0,0241 0,0243
5% Trimmed Mean 0,1501 0,1486 0,1503 0,0237 0,0238 0,0240
Mediana 0,1496 0,1482 0,1491 0,0237 0,0239 0,0240
Abaterea medie 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Abaterea standard 0,0011 0,0012 0,0021 0,0004 0,0002 0,0002
Minimum 0,1492 0,1475 0,1489 0,0232 0,0234 0,0237
Maximum 0,1518 0,1501 0,1537 0,0242 0,0239 0,0243
Domeniul, R 0,0027 0,0026 0,0047 0,0010 0,0005 0,0006
Interquartile Range, IQR 0,0020 0,0024 0,0035 0,0005 0,0003 0,0004
RSD 0,76 0,82 1,37 151 0,94 0,93
Abaterea standard a mediei | 0,00051 0,00055 0,00092 0,00016 0,00010 0,00010
p>0.05 0,175 0,235

Tabelul A14.4. Evaluarea statistici a rezultatelor dozirii prin metoda HPLC a SA ( OrK si

Spir)
Parametri\ SA C_OrK_HPLC_g C_Spir_HPLC g
Seria 1 2 3 1 2 3
N 5 5 5 5 5 5
Media, X 0.1516 0.1504 0.1510 0.0238 0.0239 0.0239
R Limita de jos | 0.1494 0.1482 0.1490 0.0237 0.0238 0.0238
95% 1
Limita desus | 0.1539 0.1526 0.1531 0.0240 0.0240 0.0240
5% Trimmed Mean 0.1517 0.1504 0.1511 0.0238 0.0239 0.0239
Mediana 0.1517 0.1492 0.1521 0.0238 0.0240 0.0238
Abaterea medie 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Abaterea standard 0.0018 0.0018 0.0017 0.0001 0.0001 0.0001
Minimum 0.1493 0.1491 0.1484 0.0237 0.0238 0.0238
Maximum 0.1537 0.1527 0.1522 0.0240 0.0240 0.0240
Domeniul, R 0.0044 0.0036 0.0037 0.0003 0.0002 0.0002
Interquartile Range, IQR 0.0035 0.0032 0.0028 0.0002 0.0001 0.0001
RSD 1.20 1.17 1.10 055 0.32 0.32
Abaterea standard a mediei 0.00081 | 0.00079 | 0.00074 | 0.00006 | 0.00003 | 0.00003
p>0.05 0.554 1.554
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Anexa 15. Evaluarea stabilitiatii pulberii combinate in conditii de stres

Tabelul A15.1. Variatiile concentratiei OrK si a Spir in diverse conditii de stres

Orotat de potasiu Spironolactoni

t, min | AxMed | C, % C.g AxMed C, % C.g
Omin 0.705 | 112.29 | 0.168 0.284 59.21 0.0142
0,1M HCI 3ore 0.722 11498 | 0.172 0.485 101.15 0.0243
24o0re 0.747 119.09 | 0.179 0.505 105.31 0.0253
Omin 0.890 | 141.78 | 0.213 0.416 86.70 0.0208
1M HCI 3ore 0.990 | 143.46 | 0.215 0.488 101.84 0.0244
24ore 0.885 | 141.00 | 0.212 0.497 103.67 0.0249
Omin 0.715 | 113,93 | 0.171 0.398 82.99 0.0199
0,1M NaOH 3ore 0.751 | 119.70 | 0.180 0.313 65.38 0.0157
24ore 0.781 | 12452 | 0.187 0.614 128.09 0.0307
Omin 0.730 | 116.33 | 0.174 0.669 139.47 0.0335

1M NaOH 3ore 0.730 | 124.76 | 0.187 4.000 834.44 0.200
240re 0.783 | 134.97 | 0.202 4.000 834.44 0.200
Omin 4.000 | 834.44 | 0.200 0578 120.48 0.0289
0,1% H202 3ore 4000 | 834.44 | 0.200 0.640 133.47 0.0320
240re 4.000 | 834.44 | 0.200 0.672 140.22 0.0337
Omin 0.587 93.50 0.140 0.467 97.35 0.0234
uv 3ore 0.669 | 106.64 | 0.160 0.472 98.46 0.0236
240re 0.693 | 110.46 | 0.166 0.477 99.49 0.0239
Omin 0.674 | 107.35 | 0.161 0472 98.55 0.0237
Lumina 3ore 0.695 | 110.75 | 0.166 0.471 98.26 0.0236
240re 0.734 | 117.00 | 0.175 0.495 103.19 0.0248
Omin 0.642 102.31 | 0.153 0.468 878.25 0.2108
t=60C 3ore 0.755 | 120.22 | 0.180 0.468 97.61 0.0234
240re 0.768 | 122.23 | 0.183 0.582 121.35 0.0291
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Tabelul A15.2. Spectrele UV (a) si graficele variatiei concentratiei (b) OrK in conditiile

actiunii factorilor de stres

Spectre UV (a) si grafice a variatiei concentratiei (b) OrK la actiune 0,IM HCI
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Tabelul A15.3. Spectre UV (a) si grafice a variatiei concentratiei (b) Spir in conditiile
actiunii factorilor de stres
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Tabelul A15.3. Prelucrarea statistica concentratiilor substantelor active (API) in pulberea
combinata in functie de conditiile de stabilitate: 60 °C si 40°

c SDa Tnclrnetgsr/;1 Il(JiIe g%% Valoarea | Valoarea
N media b mediei | Limita | Limita | minimd | maxima RSD
API, g dejos | desus
SA/zi Seria =60 °C
S1 3 0.1564 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1513 | 0.1616 | 0.1541 0.1576 1.32
AspMg_60C_1zi S2 3 0.1567 | 0.0011 | 0.0006 | 0.1541 | 0.1593 | 0.1555 0.1573 0.67
S3 3 0.1585 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1534 | 0.1636 | 0.1573 0.1609 1.30
S1 3 0.1549 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1524 | 0.1574 | 0.1537 0.1555 0.66
AspMg_60C_12zi S2 3 0.1561 | 0.0018 | 0.0010 | 0.1517 | 0.1606 | 0.1544 0.1579 1.15
S3 3 0.1564 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1539 | 0.1589 | 0.1558 0.1576 0.65
S1 3 0.1556 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1530 | 0.1581 | 0.1550 0.1568 0.67
AspMg_60C_24zi S2 3 0.1568 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1543 | 0.1593 | 0.1556 0.1574 0.64
S3 3 0.1554 | 0.0028 | 0.0016 | 0.1485 | 0.1623 | 0.1524 0.1579 1.79
S1 3 0.1543 | 0.0037 | 0.0021 | 0.1450 | 0.1635 | 0.1501 0.1573 241
AspMg_60C_36zi S2 3 0.1550 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1497 | 0.1602 | 0.1525 0.1562 1.36
S3 3 0.1524 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1447 | 0.1601 | 0.1506 0.1560 2.04
S1 3 0.1532 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1454 | 0.1610 | 0.1514 0.1568 2.04
AspMg_60C_48zi S2 3 0.1538 | 0.0036 | 0.0021 | 0.1449 | 0.1627 | 0.1502 0.1574 2.32
S3 3 0.1542 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1464 | 0.1620 | 0.1524 0.1579 2.04
S1 3 0.1520 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1469 | 0.1572 | 0.1508 0.1544 1.36
AspMg_60C_60zi S2 3 0.1533 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1456 | 0.1611 | 0.1515 0.1569 2.04
S3 3 0.1529 | 0.0027 | 0.0016 | 0.1462 | 0.1597 | 0.1506 0.1559 1.79
S1 3 0.1395 | 0.0000 | 0.0000 | 0.1395 | 0.1395 | 0.1395 0.1395 0.00
AspK_60C_1zi S2 3 0.1377 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1301 | 0.1453 | 0.1344 0.1404 2.22
S3 3 0.1386 | 0.0011 | 0.0006 | 0.1358 | 0.1413 | 0.1373 0.1392 0.79
S1 3 0.1318 | 0.0034 | 0.0020 | 0.1234 | 0.1402 | 0.1298 0.1357 2.57
AspK _60C_12zi S2 3 0.1339 | 0.0059 | 0.0034 | 0.1192 | 0.1486 | 0.1280 0.1398 441
S3 3 0.1320 | 0.0020 | 0.0011 | 0.1272 | 0.1369 | 0.1301 0.1340 1.48
S1 3 0.1265 | 0.0035 | 0.0020 | 0.1179 | 0.1351 | 0.1225 0.1285 2.74
AspK_60C_24zi S2 3 0.1279 | 0.0029 | 0.0017 | 0.1207 | 0.1351 | 0.1247 0.1304 2.27
S3 3 0.1274 | 0.0020 | 0.0012 | 0.1224 | 0.1324 | 0.1254 0.1294 1.57
S1 3 0.1294 | 0.0020 | 0.0011 | 0.1245 | 0.1342 | 0.1274 0.1313 151
AspK_60C_36zi S2 3 0.1282 | 0.0023 | 0.0013 | 0.1224 | 0.1339 | 0.1255 0.1295 1.80
S3 3 0.1272 | 0.0011 | 0.0006 | 0.1244 | 0.1299 | 0.1259 0.1278 0.86
S1 3 0.1252 | 0.0030 | 0.0017 | 0.1177 | 0.1327 | 0.1226 0.1285 241
AspK_60C_48zi S2 3 0.1249 | 0.0060 | 0.0035 | 0.1100 | 0.1398 | 0.1196 0.1314 481
S3 3 0.1267 | 0.0046 | 0.0027 | 0.1153 | 0.1382 | 0.1214 0.1294 3.64
S1 3 0.1175 | 0.0046 | 0.0026 | 0.1061 | 0.1288 | 0.1122 0.1201 3.88
AspK_60C_60zi S2 3 0.1200 | 0.0012 | 0.0007 | 0.1172 | 0.1229 | 0.1187 0.1207 0.96
S3 3 0.1147 | 0.0012 | 0.0007 | 0.1118 | 0.1175 | 0.1140 0.1160 1.01
S1 5 0.1518 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1515 | 0.1520 | 0.1514 0.1519 0.12
OrK_60C_1zi S2 5 0.1489 | 0.0001 | 0.0000 | 0.1488 | 0.1490 | 0.1488 0.1490 0.06
S3 5 0.1476 | 0.0009 | 0.0004 | 0.1465 | 0.1487 | 0.1467 0.1490 0.58
S1 5 0.1509 | 0.0001 | 0.0001 | 0.1507 | 0.1510 | 0.1507 0.1510 0.08
OrK_60C_12zi S2 5 0.1514 | 0.0001 | 0.0000 | 0.1513 | 0.1515 | 0.1513 0.1515 0.04
S3 5 0.1416 | 0.0010 | 0.0004 | 0.1404 | 0.1428 | 0.1403 0.1423 0.68
S1 5 0.1496 | 0.0001 | 0.0000 | 0.1495 | 0.1498 | 0.1495 0.1498 0.07
OrK_60C_24zi S2 5 0.1495 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1493 | 0.1497 | 0.1492 0.1497 0.12
S3 5 0.1559 | 0.0001 | 0.0000 | 0.1558 | 0.1560 | 0.1558 0.1559 0.03
. S1 5 0.1496 | 0.0001 | 0.0001 | 0.1494 | 0.1497 | 0.1493 0.1497 0.09
OrK_60C_36zi
S2 5 0.1519 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1516 | 0.1522 | 0.1515 0.1521 0.14
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Intervalul de

N mgjia sD SD.a. Tnpre_dere de_9§% Va_Iogreva Valogrefi RSD
API, g mediei Lln_nta Limita | minima maxima
dejos | desus
S3 5 0.1704 | 0.0001 | 0.0001 | 0.1702 | 0.1705 | 0.1701 0.1705 0.09
S1 5 0.1511 | 0.0003 | 0.0002 | 0.1507 | 0.1515 | 0.1505 0.1514 0.23
OrK_60C_48zi S2 5 0.1540 | 0.0003 | 0.0001 | 0.1536 | 0.1544 | 0.1537 0.1544 0.20
S3 5 0.1520 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1517 | 0.1522 | 0.1517 0.1522 0.13
S1 5 0.1431 | 0.0012 | 0.0005 | 0.1416 | 0.1446 | 0.1418 0.1446 0.84
OrK_60C_60zi S2 5 0.1516 | 0.0006 | 0.0002 | 0.1509 | 0.1523 | 0.1508 0.1522 0.37
S3 5 0.1860 | 0.0010 | 0.0004 | 0.1848 | 0.1872 | 0.1850 0.1876 0.51
S1 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
Spir_60C_1zi S2 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
S3 5 0.0240 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0240 | 0.0240 | 0.0240 0.0240 0.00
S1 5 0.0220 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0220 0.0220 0.00
Spir_60C_12zi S2 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
S3 5 0.0290 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0290 | 0.0290 | 0.0290 0.0290 0.00
S1 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
Spir_60C_24zi S2 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
S3 5 0.0200 | 0.0112 | 0.0050 | 0.0061 | 0.0339 | 0.0000 0.0250 55.90
S1 5 0.0240 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0240 | 0.0240 | 0.0240 0.0240 0.00
Spir_60C_36zi S2 5 0.0220 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0220 | 0.0220 | 0.0220 0.0220 0.00
S3 5 0.0270 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0270 | 0.0270 | 0.0270 0.0270 0.00
S1 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0230 | 0.0230 0.0230 0.00
Spir_60C_48zi S2 5 0.0210 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0210 | 0.0210 | 0.0210 0.0210 0.00
S3 5 0.0250 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0250 | 0.0250 | 0.0250 0.0250 0.00
S1 5 0.0244 | 0.0005 | 0.0002 | 0.0237 | 0.0251 | 0.0240 0.0250 2.24
Spir_60C_60zi S2 5 0.0232 | 0.0004 | 0.0002 | 0.0226 | 0.0238 | 0.0230 0.0240 1.93
S3 5 0.0282 | 0.0018 | 0.0008 | 0.0260 | 0.0304 | 0.0250 0.0290 6.34
SA/zi Seria t=40 °C
S1 3 0.1564 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1512 | 0.1616 | 0.1540 0.1576 1.33
AspMg_40C_1zi S2 3 0.1567 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1541 | 0.1593 | 0.1555 0.1573 0.66
S3 3 0.1585 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1533 | 0.1637 | 0.1573 0.1609 131
S1 3 0.1558 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1532 | 0.1584 | 0.1546 0.1564 0.67
AspMg_40C_46zi S2 3 0.1561 | 0.0027 | 0.0016 | 0.1493 | 0.1629 | 0.1531 0.1585 1.76
S3 3 0.1549 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1523 | 0.1575 | 0.1537 0.1555 0.67
S1 3 0.1538 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1486 | 0.1590 | 0.1526 0.1562 1.35
AspMg_40C_92zi S2 3 0.1544 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1518 | 0.1570 | 0.1532 0.1550 0.67
S3 3 0.1549 | 0.0028 | 0.0016 | 0.1479 | 0.1618 | 0.1524 0.1579 1.80
S1 3 0.1529 | 0.0027 | 0.0016 | 0.1461 | 0.1597 | 0.1505 0.1559 1.80
AspMg_40C_138zi S2 3 0.1551 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1525 | 0.1577 | 0.1545 0.1563 0.67
S3 3 0.1547 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1521 | 0.1573 | 0.1541 0.1559 0.67
S1 3 0.1537 | 0.0018 | 0.0010 | 0.1494 | 0.1581 | 0.1520 0.1555 1.14
AspMg_40C_184zi S2 3 0.1543 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1518 | 0.1567 | 0.1537 0.1554 0.64
S3 3 0.1535 | 0.0027 | 0.0016 | 0.1468 | 0.1602 | 0.1506 0.1559 1.76
S1 3 0.1537 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1461 | 0.1613 | 0.1502 0.1555 1.99
AspMg_40C_230zi S2 3 0.1536 | 0.0021 | 0.0012 | 0.1484 | 0.1588 | 0.1524 0.1560 1.35
S3 3 0.1544 | 0.0010 | 0.0006 | 0.1518 | 0.1570 | 0.1538 0.1556 0.67
S1 3 0.1395 | 0.0000 | 0.0000 | 0.1395 | 0.1395 | 0.1395 0.1395 0.00
AspK_40C_1zi S2 3 0.1377 | 0.0031 | 0.0018 | 0.1301 | 0.1453 | 0.1344 0.1404 2.22
S3 3 0.1386 | 0.0011 | 0.0006 | 0.1358 | 0.1413 | 0.1373 0.1392 0.79
S1 3 0.1384 | 0.0050 | 0.0029 | 0.1259 | 0.1509 | 0.1337 0.1437 3.64
AspK_40C_46zi S2 3 0.1399 | 0.0020 | 0.0012 | 0.1349 | 0.1449 | 0.1379 0.1419 1.43
S3 3 0.1392 | 0.0033 | 0.0019 | 0.1309 | 0.1476 | 0.1373 0.1431 241
AspK_40C_92zi S1 3 0.1352 | 0.0023 | 0.0013 | 0.1296 | 0.1408 | 0.1339 0.1378 1.67
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c Intervalul de
N media sD Sha Tnpre_dere de_9§% Va_Iogreva Valogrefi RSD
API, g mediei Lln_nta Limita | minimd | maxima
dejos | desus
S2 3 0.1384 | 0.0020 | 0.0012 | 0.1334 | 0.1434 | 0.1364 0.1404 1.45
S3 3 0.1360 | 0.0050 | 0.0029 | 0.1237 | 0.1484 | 0.1314 0.1413 3.66
S1 3 0.1304 | 0.0041 | 0.0023 | 0.1203 | 0.1405 | 0.1258 0.1336 3.12
AspK_40C_138zi S2 3 0.1288 | 0.0012 | 0.0007 | 0.1259 | 0.1316 | 0.1281 0.1301 0.90
S3 3 0.1258 | 0.0020 | 0.0011 | 0.1209 | 0.1306 | 0.1238 0.1277 1.55
S1 3 0.1222 | 0.0030 | 0.0017 | 0.1148 | 0.1297 | 0.1196 0.1255 2.45
AspK_40C_184zi S2 3 0.1202 | 0.0030 | 0.0017 | 0.1127 | 0.1277 | 0.1176 0.1235 2,51
S3 3 0.1192 | 0.0041 | 0.0023 | 0.1091 | 0.1293 | 0.1160 0.1238 3.41
S1 3 0.1144 | 0.0049 | 0.0028 | 0.1021 | 0.1266 | 0.1098 0.1196 431
AspK_40C_230zi S2 3 0.1193 | 0.0045 | 0.0026 | 0.1081 | 0.1305 | 0.1141 0.1219 3.77
S3 3 0.1138 | 0.0020 | 0.0011 | 0.1089 | 0.1186 | 0.1118 0.1157 171
S1 5 0.1518 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1515 | 0.1520 | 0.1514 0.1519 0.12
OrK_40C_1zi S2 5 0.1489 | 0.0001 [ 0.0000 | 0.1488 | 0.1490 | 0.1488 0.1490 0.06
S3 5 0.1476 | 0.0009 | 0.0004 | 0.1465 | 0.1487 | 0.1467 0.1490 0.58
S1 5 0.1405 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1403 | 0.1407 | 0.1403 0.1407 0.11
OrK_40C_46zi S2 5 0.1414 | 0.0003 | 0.0001 | 0.1410 | 0.1417 | 0.1412 0.1419 0.20
S3 5 0.1411 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1409 | 0.1413 | 0.1409 0.1413 0.12
S1 5 0.1569 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1566 | 0.1572 | 0.1568 0.1573 0.14
OrK_40C_92zi S2 5 0.1505 | 0.0010 | 0.0004 | 0.1493 | 0.1517 | 0.1487 0.1510 0.64
S3 5 0.1575 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1573 | 0.1577 | 0.1572 0.1577 0.10
S1 5 0.1513 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1511 | 0.1515 | 0.1510 0.1515 0.12
OrK_40C_138zi S2 5 0.1476 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1474 | 0.1479 | 0.1475 0.1479 0.12
S3 5 0.1377 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1375 | 0.1379 | 0.1375 0.1379 0.13
S1 5 0.1558 | 0.0006 | 0.0003 | 0.1551 | 0.1566 | 0.1549 0.1565 0.40
OrK_40C_184zi S2 5 0.1378 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1375 | 0.1381 | 0.1374 0.1379 0.16
S3 5 0.1465 | 0.0003 | 0.0001 | 0.1460 | 0.1469 | 0.1459 0.1467 0.23
S1 5 0.1588 | 0.0002 [ 0.0001 | 0.1585 | 0.1590 | 0.1586 0.1591 0.13
OrK_40C_230zi S2 5 0.1715 | 0.0002 | 0.0001 | 0.1714 | 0.1717 | 0.1713 0.1717 0.09
S3 5 0.1491 | 0.0004 | 0.0002 | 0.1486 | 0.1496 | 0.1488 0.1497 0.25
S1 5 0.0232 | 0.0000 [ 0.0000 | 0.0232 | 0.0232 | 0.0232 0.0232 0.08
Spir_40C_1zi S2 5 0.0230 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0230 | 0.0231 | 0.0230 0.0231 0.19
S3 5 0.0243 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0243 | 0.0243 | 0.0243 0.0243 0.07
S1 5 0.0237 | 0.0000 [ 0.0000 | 0.0236 | 0.0237 | 0.0236 0.0237 0.06
Spir_40C_46zi S2 5 0.0245 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0244 | 0.0245 | 0.0244 0.0245 0.08
S3 5 0.0231 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0231 | 0.0231 | 0.0231 0.0231 0.06
S1 5 0.0256 | 0.0000 [ 0.0000 | 0.0256 | 0.0257 | 0.0256 0.0257 0.11
Spir_40C_92zi S2 5 0.0237 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0237 | 0.0237 | 0.0237 0.0237 0.09
S3 5 0.0228 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0227 | 0.0228 | 0.0227 0.0228 0.07
S1 5 0.0255 | 0.0000 [ 0.0000 | 0.0255 | 0.0255 | 0.0255 0.0255 0.09
Spir_138zi S2 5 0.0232 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0232 | 0.0232 | 0.0231 0.0232 0.05
S3 5 0.0251 | 0.0001 | 0.0000 | 0.0250 | 0.0252 | 0.0250 0.0252 0.25
S1 5 0.0240 | 0.0001 | 0.0000 | 0.0239 | 0.0241 | 0.0239 0.0240 0.25
Spir_184zi S2 5 0.0260 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0259 | 0.0260 | 0.0259 0.0260 0.15
S3 5 0.0250 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0248 | 0.0252 | 0.0247 0.0251 0.58
S1 5 0.0228 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0227 | 0.0228 | 0.0227 0.0228 0.10
Spir_230zi S2 5 0.0190 | 0.0007 | 0.0003 | 0.0181 | 0.0199 | 0.0186 0.0202 3.70
S3 5 0.0208 | 0.0018 | 0.0008 | 0.0186 | 0.0230 | 0.0200 0.0240 8.57
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Tabelul A15.4. Prelucrarea statistici a concentratiilor SA (API) in pulberea in timp real la

25 °C
. 95% Interval de incredere
AspK Xmed, g | Mediana SD RSD — — - IQR
Limita de sus Limita de jos
_ st 0.1360 | 01360 | 0.002125 | 1.56 0.1413 0.1307 0.004249
0 luni (235'%(?'2023) 2 01396 | 01403 | 0001246 | 089 0.1427 0.1365 0.002158
s3 0.1391 | 01384 | 0.003252 | 2.34 0.1472 0.1310 0.006387
_ st 0.1382 | 01386 | 0.001667 | 1.21 0.1424 0.1341 0.003274
3luni(01.2024) ™5 01378 | 01382 | 0.001662 | 1.21 0.1419 0.1337 0.003264
s3 0.1375 | 01371 | 0.000604 | 0.44 0.1390 0.1360 0.001047
_ st 0.1368 | 01383 | 0.002475 | 1.81 0.1430 0.1307 0.004287
6 luni (255%2024) 2 01393 | 01400 | 0001234 | 089 0.1423 0.1362 0.002137
s3 0.1382 | 01371 | 0.001885 | 1.36 0.1429 0.1335 0.003265
st 0.1354 | 01347 | 0.00432 2.19 0.1461 0.1247 0.008552
9 luni
(16.07 2004)25°C |52 01375 | 01382 | 0.0012 0.87 0.1405 0.1345 0.002078
s3 0.1393 | 01386 | 0.003092 | 222 0.1470 0.1316 0.006072
st 0.1335 | 01328 | 0.003245 | 243 0.1416 0.1254 0.006374
12 luni
(18.10 200825 |52 01350 | 01357 | 0001234 | 0.91 0.1381 0.1319 0.002137
s3 0.1343 | 01364 | 0.003664 | 273 0.1434 0.1252 0.006346
st 01321 | 01327 | 0003144 | 2.38 0.1399 0.1243 0.006174
18 luni
(05.04.2028)25°C |52 0.1332 | 01332 | 0.002166 | 163 0.1386 0.1278 0.004332
s3 0.1342 | 01349 | 0001227 | 0.1 0.1372 0.1312 0.002125
s1 01364 | 01364 | 0002182 | 1.60 0.1418 0.1309 0.004364
22 luni
(05.08208)25°C |52 0.1367 | 01367 | 0.001996 | 1.46 0.1417 0.1318 0.003992
s3 0.1323 | 01330 | 0.001191 | 0.90 0.1353 0.1294 0.002062
. 95% Interval de incredere
AspMg Xmed, g Mediana SD RSD — — - IQR
Limita de sus Limita de jos
_ st 0.1612 | 01600 | 0.002053 | 1.27 0.1663 0.1561 0.003555
0 luni (235(}@'2023) 2 01571 | 01571 | 0001806 | 1.15 0.1616 0.1526 0.003611
s3 0.1573 | 01567 | 0.001028 | 0.65 0.1599 0.1548 0.001781
st 0.1549 | 01552 | 0.000527 | 0.34 0.1562 0.1536 0.000913
3 luni g%?ézom) 2 01593 | 01593 | 0.00091 0.57 0.1616 0.1570 0.001821
s3 0.1562 | 0.1559 | 0.000506 | 0.32 0.1574 0.1549 0.000876
_ st 0.1548 | 01542 | 0.001035 | 0.67 0.1574 0.1523 0.001793
6 luni (255'9é'2024) s2 0.1562 | 0.1556 | 0.001032 | 0.66 0.1587 0.1536 0.001788
s3 0.1554 | 01557 | 0.000526 | 0.34 0.1567 0.1541 0.000911
st 0.1535 | 01529 | 0.001862 | 1.1 0.1582 0.1489 0.003578
9 luni
(16.072024)25°C | S2 0.1594 | 0.1600 | 0.001004 | 0.63 0.1619 0.1569 0.001739
s3 0.1564 | 01558 | 0.000978 | 0.63 0.1588 0.1539 0.001693
s1 0.1535 | 0.1529 | 0001026 | 0.67 0.1560 0.1509 0.001778
12 luni
(18.10 200825 |52 0.1562 | 0.1556 | 0001033 | 0.66 0.1587 0.1536 0.001788
s3 0.1546 | 01540 | 0.001022 | 0.66 0.1571 0.1520 0.00177
s1 0.1544 | 01550 | 0.000994 | 0.64 0.1569 0.1519 0.001722
18 luni
(05.042028)25°C |52 0.1553 | 01559 | 0.001046 | 0.67 0.1579 0.1527 0.001812
s3 0.1541 | 01546 | 0.001026 | 0.67 0.1566 0.1515 0.001778
s1 01540 | 01533 | 0001054 | 0.68 0.1566 0.1513 0.001826
22 luni
(05,06 2005) 25°C |2 0.1525 | 01520 | 0.000964 | 0.63 0.1549 0.1501 0.00167
s3 0.1513 | 01518 | 0.000996 | 0.66 0.1537 0.1488 0.001726
. 95% Interval de incredere
OorK Xmed, g | Mediana SD RSD IQR
Limita de sus Limita de jos
0 1uni (3.10.2023) st 0.1508 | 01508 | 0.000153 | 0.10 0.1510 0.1506 0.000241
25°C S2 0.1479 0.1480 0.00022 0.15 0.1482 0.1476 0.000358
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95% Interva

| de incredere

AspK Xmed, g | Mediana SD RSD — — - IQR
Limita de sus Limita de jos

3 0.1484 | 0.1484 | 0.0000734 | 0.05 0.1485 0.1483 0.000141

st 0.1477 | 01479 | 0.00023 0.16 0.1480 0.1475 0.0004
8 luni (255'9&'2024) 2 0.1463 | 0.1462 | 0000184 | 0.13 0.1465 0.1461 0.000346
s3 0.1471 | 01471 | 0.000168 | 0.11 0.1473 0.1469 0.000325
s1 0.1459 | 0.1460 | 0.000749 | 051 0.1468 0.1449 0.001398

6 luni (25500é'2024) 2 0.1483 | 0.1483 | 0.000169 | 0.11 0.1485 0.1481 0.00032
s3 0.1442 | 01442 | 0.0000461 | 0.03 0.1443 0.1442 0.0000887
s1 0.1459 | 0.1460 | 0.000314 | 0.22 0.1463 0.1455 0.000591
(16.07?2'5‘2”;)250(: 2 0.1463 | 0.1463 | 0.0000917 | 0.06 0.1464 0.1462 0.000168
s3 0.1451 | 0.1451 | 0.0000628 | 0.04 0.1451 0.1450 0.000125
s1 0.1473 | 0.1473 | 0.0000705 | 0.05 0.1474 0.1472 0.0000981
(18_13?2(')32;250(: 2 0.1450 | 0.1464 | 0003058 | 2.11 0.1488 0.1412 0.003537
s3 0.1434 | 0.1433 | 0000148 | 0.10 0.1436 0.1432 0.000241
s1 0.1470 | 0.1470 | 0000209 | 0.14 0.1473 0.1468 0.000316

(05.04112(')‘;2;2500 2 0.1448 | 0.1449 | 0000104 | 0.07 0.1450 0.1447 0.0002
s3 0.1483 | 0.1483 | 0.0000655 | 0.04 0.1484 0.1483 0.000121
_ s1 0.1443 | 0.1444 | 0.00033 0.23 0.1447 0.1439 0.000642
(05.05:22('332;2500 2 0.1437 | 01446 | 0.001366 | 0.95 0.1454 0.1420 0.002504
3 0.1465 | 0.1465 | 0.000307 | 0.21 0.1469 0.1461 0.000493

95% Interval de Incredere
Spir Xmed, g Mediana SD RSD — — - IQR
Limita de sus Limita de jos

s1 0.0235 | 0.0235 | 0.0000446 | 0.19 0.0236 0.0235 0.0000699
0 luni (235'(}82023) 2 0.0239 | 0.0240 | 0000082 | 0.34 0.0240 0.0238 0.000126
s3 0.0233 | 0.0233 | 0.0000287 | 0.12 0.0234 0.0233 0.0000567

st 0.0247 | 00247 | 0000101 | 0.41 0.0248 0.0246 0.00015
8 luni (255'00é'2024) 2 0.0240 | 0.0240 | 0.000026 | 0.11 0.0240 0.0239 0.000043
s3 0.0236 | 0.0236 | 0.0000275 | 0.12 0.0236 0.0235 0.0000416
s1 0.0238 | 0.0238 | 0.0000286 | 0.12 0.0238 0.0237 0.0000567
6 luni (255'00é'2024) 2 0.0235 | 0.0235 | 0.0000491 | 0.21 0.0235 0.0234 0.0000874
s3 0.0239 | 0.0239 | 0.0000534 | 0.22 0.0240 0.0239 0.000092
s1 0.0235 | 00235 | 0.000022 | 0.09 0.0235 0.0235 0.0000428
(16.07?2'5‘;;)250(: 2 0.0231 | 00231 | 0.0000204 | 0.09 0.0231 0.0230 0.0000358
s3 0.0238 | 0.0238 | 0.0000286 | 0.12 0.0239 0.0238 0.0000517
s1 0.0233 | 00233 | 0.00002 0.09 0.0233 0.0233 0.0000383
(18.1(1):22(')‘;2;2500 2 0.0233 | 0.0233 | 0.00000952 | 0.04 0.0233 0.0233 0.0000167
s3 0.0236 | 0.0236 | 0.0000109 | 0.05 0.0236 0.0236 0.0000205
_ s1 0.0232 | 0.0233 | 0.0000185 | 0.08 0.0233 0.0232 0.0000343
(05.0}123;2;2500 s2 0.0226 | 0.0226 | 0.0000289 | 0.13 0.0226 0.0226 0.0000458
3 0.0225 | 0.0225 | 0.0000143 | 0.06 0.0226 0.0225 0.0000273
s1 0.0223 | 0.0223 | 0.0000309 | 0.14 0.0223 0.0222 0.0000549
(05.0§.22(')‘;Q;25OC s2 0.0222 | 0.0222 | 0000022 | 0.10 0.0222 0.0222 0.0000365
s3 0.0229 | 0.0229 | 0.0000369 | 0.16 0.0230 0.0229 0.0000715
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Tabelul A15.5. Determinarea termenului de valabilitate

Complexon_Mg

Real_60C t 60C Real_40C t 40C
0 0.1576 0 0.1576
12 0.1571 46 0.1570
24 0.1578 92 0.1554
36 0.1559 138 0.1561
48 0.1547 184 0.1552
60 0.1542 230 0.1545
K60 0.000 K40 8.2E-05
0.000 1.6E-04
0.000 7.2E-05
0.000 8.5E-05
0.000 8.6E-05
K60med 0.0003 K40med 9.7E-05
LogKmed -3.581 3.58 LogKmed -4.0E+00 4.01
E algebric. 43.761 logK20 alg. -4 5E+00
K20 alg. 3.0E-05
E grafic 43.761
logK20 graf. -4.5E+00
tg o 2.286 K20 graf. 3.0E-05
3 3.190 C-7% 1.5E-01
-3.58 -4.015 talg. 2.4E+03 6.55
t graf. 2.4E+03 6.55
Titr_Formolica K
Real 60C t 60C Real 40C 40C
0 0.1376 0 0.1376
12 0.1337 46 0.1398
24 0.1277 92 0.1383
36 0.1280 138 0.1286
48 0.1247 184 0.1201
60 0.1199 230 0.1192
K60 0.002 K40 0.000
0.003 0.000
0.002 0.000
0.002 0.001
0.002 0.001
K60med 0.002 K40med 0.0003
logkmed -2.626 2.626 | LogKmed -3.532 3.532
E algebric. 91.382 logK20 alg. -4.582
K20 alg. 0.000
E grafic 91.382
logK20 graf. -4.582
tg o 4773 K20 graf. 0.000
3 3.190 C-5% 0.131
-2.63 -3.532 t alg. 1961.015 5.373
t graf. 1961.015 5.373
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Spectrofotom_OrotK
Real 60C t 60C Real 40C t 40C
0 0.1489 0 0.1489
12 0.1514 46 0.1414
24 0.1497 92 0.1510
36 0.1519 138 0.1476
48 0.1540 184 0.1378
60 0.1517 230 0.1715
K60 0.00 K40 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
K60med 0.0006 K40med 0.0002
LogKmed -3.20 3.20 LogKmed -3.77 3.77
E algebric. 57.46 logK20 alg. -4.43
K20 alg. 0.00
E grafic 57.46
logK20 graf. -4.43
tg o 3.00 K20 graf. 0.00
3 3.19 C-5% 0.14
-3.20 -3.77 talg. 1383.42 3.79
t graf. 1383.42 3.79
Spectrofotom_Spir
Real 60C t 60C Real 40C t 40C
0 0.0230 0 0.0230
12 0.0226 46 0.0245
24 0.0228 92 0.0237
36 0.0224 138 0.0232
48 0.0206 184 0.0260
60 0.0232 230 0.0186
K60 0.00 K40 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
K60med 0.001 K40med 0.0003
LogKmed -2.99 2.99 | LogKmed -3.56 3.56
E algebric. 57.38 logK20 alg. -4.22
K20 alg. 0.00
E grafic 57.38
logK20 graf. -4.22
tg o 3.00 K20 graf. 0.00
3 3.19 C-5% 0.02
-2.989769834 -3.56 t alg. 848.44 2.32
t graf. 848.44 2.32
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Anexa 16. Monografia farmacopeica a produsului medicamentos ,,Kaliumcell”, pulbere
pentru administrare orala.

IP Universitaten de Stat de Medicinit §i Farmacie ,Nicolac Testemitanu®
Centrul de dezvoltare a Medicamentulul
mun. Chigindu, Republica Moldova

APROB

Prorector pentru activitatea e cercetare,
dr. hab. st. med., conf. S
Jana CHIHAI

L3 go bl beserns

MONOGRAFIE FARMACOPEICA

wKaliumcell” MF MD-USMF 08/ ;'43

pulbere pentru administrare orali

»Kaliumcell” Sec pune in aplicare prima data
pulvis peroralis

Pusa in aplicare din

" ‘_"_% 20_

Valabila pani la
LN S )

Prezenta Monografie Farmacopeicd reglementeaza calitatea produsului combinat
tetracomponent ,,Kaliumcell”, ce prezinta o combinatie dintre substantele active: aspartat de potasiu,
aspartat de magneziu, orotat de potasiu, spironolactona si excipienti (celuloza microcristalina, acid
stearic, aromatizant) sub forma de pulbere pentru administrare orala, utilizat in calitate de preparat
medicamentos pentru uz intern. Acest produs medicamentos combinat trebuie sd corespunda
cerintelor indicate in Ph. Eur X. 0,1/2020:1165 ,,Pulveres perorales”, 01/2018:0672 ,,Powders and

granules for oral solutions and suspensions”.

Proprictatea USMF “Nicolac Testemitanu” Reproducerea interzisa

Componenta pentru un sachet:

Denumirea materici prime Cantitatea, g Conditii de calitate
Aspartat de potasiu 0,140 Ph. Eur.
semihidrat
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Aspartat de magnezin 0158 Ph. Eur.
dihidrat

Orotat de potasin 0,150 Ph Eur.
Spironolactoni 0,024 Ph_ Eur.
Celuloza microcnistalind 1,506 Ph. Eur.
Acid stearic 0,02 Ph Eur.
Aromatizant 0,002 Ph Eur.

TOTAL 2.0

Tehnologia de preparare a pulberii: la mojar se pulverizeazd celulozd microcnistalind
pentru a acopen poril mojambhu in totalitate, se trece pe o capsuld de hértie, lisand o cantifate mica
la mojar. Treptat se adauga acidul steanc. spironolactond, orotatul de potasin, aspartatul de potasin,
aspartatul de magneziu 51 aromatizant. Pulberea obtinuti se tritutreazi, apol se amesteci bine cu restul

celulozel microcnstaline pind la omogenitate.

Proprietatea USMF “Nicolae Testemitanu™ Feproducerea interzisi

SPECIFICATIE
penirn produosul farmacentic
wKalinmcells, pulbere combinati pentro administrarea orali

Caracteristici Metode de analiza Conditii de admisibilitate

1 2 3
Pulbere find. omogena albi sau cu nuanti
gilbuie, fird aglomerin vizibile, formeazi o
Descriere Control organcleptic | suspensie opalescenti la dizolvare in api.
Trebuie s corespunda cennfelor indicate in
Fh. Eur. 10.0 ,, Pulveres perovales™.
Lichid opalescent, incolor sau slab gilbuie, se
admite prezenta precipitatului. Trebuie s&
corespundi cennfelor indicate In Ph. Eur. 10,
221.Ph Eur 10 222
Identificare: |. Reactile chimice | Feactiile chimice caracteristice pentmu iomi 5
' grupele funcnonale trebule 53 corespunds
cermtelor 5i s posede efecte analitice
corespunzitoars

Aspectul solutiei Control organoleptic

A. Peacta pentru
1onul potasiu cu acid | Precipitat alb eristalin
tartric;

B. Feacna pentmu
ionul potasin cu Precipitat galben cristalin
hexanitrecobaltat
(IIT} de sodm-solute
Ph Eur 231
C. Feacta pentru

240



MF MD-USMF &/ ..

(3]

lonul magnezin: cu
hidrogenofosfat
disodic

Ph. Eur. 2,31

D. Reactia pentm
ionul aspartat (grupa
anumicd alifatica
primard): cu

FPh. Eur. 2.3.36.

E. Reacia pentm
1onul crotat: cu
cloruri de fer (II1)-
solutie

F. Feactia penfm
spirenolactond (tio-
grupa): cu acid
sulfuric concentrat

2. Spectrofotometnie
in ultraviclet 5i
vizibil
(spironolactona,
orotat de potasin, ion
aspartat)

Ph.Eur 2.2.25

FR, ed. X, p. 1036
(IX.C241)

Precipitat alb cristalin

Coloratie albastra vicleta

Coloratie rosie. fluorescentd verde-gilbuie
sau un precipitat, miros characteristic de
hidrogen sulfurat sau innegnrea hartiel
imbibati cu acetat de plumb.

Spironolaciond: spectrul in ultraviolet al
solutiei de pulbere corespunzitoars
concentratiel 0,001% de spironolactond in
metanol (R), trebuie 53 prezinte un maxim la
239+ nm;

Orotai de petasiu: spectrul in ultraviolet al
solutiei de pulbere corespunzitoare
concentratiel 0,002% de orotat de potasiu in
hidroxid de sodiu 0.1M E, trebuie 53 prezinte
mm maxim la 286=2 nm;

Tonul aspartat: spectmal in domeniul vizikil al
solutiei de pulbere corespunzitoare
concentratie 0,001% de aspartat-ion in urma
reactiel cu ninhidrind (F) 10g/L in metanol
(B} trebuie 53 prezinte un maxim la 402=2
nmi.

Mirimea particulelor

Finefea pulberii
Ph. Eur. 2.9.12

Nu mai putin 95% din masa pulbeni (25 g)
trebuie si treac prin sitd cu diametrul pornlor
160 pm 51 m mai mult 40% - prn sifi cu
diametmul porilor 125 pm;
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Examinare
microscopicd optica
Ph. Eur. 2.9.37

90% din particule examinate trebuie sa
prezinte cel mult 50 um, iar pentra cel putin
10% din particule examinate se admite wun
diametrul cel mult 160 pm.

pH

Potenfiometric. Ph.
Eur 223,
FR,ed X p 1026
(.C2NH

pH = 3.0-7,0 (2,0 g pulbere se agiti cu 100 ml
apd).

Stabilitatea suspensiei

FE,ed X, p. 893

Dupi o agitare timp de 1-2 min trebuie sd-5i
menmni omogenitatea pe durata administrini.

Pierdere prin uscare

Ph Eur 2232
FR,ed X, p. 1016
(I.C.15)

Cel mmlt 3%.

Masa medie

Ph. Eur. 295

Cel pufin 1.85 g 5i cel mult 2,15 g.

Uniformitatea masel

Fh. Eur. 2.8.5

Cel mult £7.5% fatd de masa medie calculati,
pentru cel mult 2 mase individuale se admit
devierile pand la =15% gi nici una din masele
individuale nu trebuie sa depiseasci =15%.

Uniformitatea
unititilor dozate:
A. Aspartat de
magneziu dihidrat
B. Aspartat de
potasiu
semihidrat
C. Orotat de potasin
D. Spironolactena

Ph. Eur. 2940

Valoarea de acceptare (A1), nu trebuie s3
depiseascd valoarea L1 In caz contrar studiul
se repetd pe alte 20 capsule. AF finali pentm
toate 30 capsule nu trebuie 54 depaseasci
valoarea L1, 1ar confinutul individual de
substanta activa In fiecare sachet trebuie 53 fie
cel pupin (1-L2-0,01)- M 51 cel mnlt
(1+L2-0,01)-M_ unde LI=15 51 L2=25.

Omogenitatea dozarii

Fh. Eur. 2.8.6

Cel mult £15% contnutul In substanta
activi fati de continutul medie in s.uhstanja
activd; devier in confinutul in substanti activd
in cel mai mult un sachet depasesc 85-115% si
nici intr-un sachet nu trebuie =i depéseasca 73-
125%.

Cel mult =15% de 1a masa medie; pentru
1 sachet cel mult £15%, nici pentru 1 £25%

Impuritid inrudite

chimic

Cromatografie pe
strat subure
(compus
individuali)

Ph. Eur. 2.2.27.
FR.ed X, p. 1044
(IX.C.26.2)

HPLC Ph. Eur.,

Pe cromatograma solutiel proba, in afard
spoturilor principale corespunzitoare
aspartatului de potasiu g1 aspartatului de
magnezin, nu frebuie s apari alte spoturi
suplimentare.

Cel mult 3,5% din suma anilor picurilor de
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Ln

FR.ed X.p. 1048
(TX.C.26.4)

spironolactond si orotat de potasiu.

Contaminare
microbiani:
-NIMAInl0g
-NTLFinl0g
Escherichia celiin 1,0 g

PhEur 5.14:
Ph Eur26.12;
PhEur 2.6.13;

Cel mult 10° CFlUig
Cel mult 10° CFU/g
absenta

Diozare:

A, aspartat de Complexonomeirie | Cel puin 93,0% si cel mult 103,0%.
magneziu dihidvat | Ph Eur 2.5.11 Cel pufin 1501 mg 51 cel mult 1639 mg

B. aspartat de potasin P Cel putin 95,0% si cel mult 103,0%.
semihidrat Dozare formolica Cel pufin 133 mg si cel mult 147 mg

C. orotat de potasin

Spectrafotomeirie in
ultravieler i vizibil
FPh. Eur. 2225

FR, ad X, p. 1036
(I .C.241)

Cel pufin 95,0% =i cel mult 105,0%
Cel putin 142.5 mg si cel mult 157,5 mg

spironolactona

Spectrafotomeirie in
ultravieler 5i vizibil
FPh. Eur. 2225

FR, ad X, p. 1036
(I .C.241)

Cel pufin 92, 5% si cel it 107 5%.
Cel pufin 222 mg 51 cel mult 25,8 mg

Ambalare

Ambalaj primar: cate 2.0 g de pulbere
combinati in sachete, sigilate ermetic.
Ambalaj secundar: céte 10 sachete impreuna
cu Instruciunea pentrn administrare se
plaseazi in cufia individuala din carton pentmu
ambalaj de consum model crom sau crom-
erzat.

Marcare

Conform MF

Conform MF pe eticheta de sachet se
mmscriptioneazd denumirea, compozifia, seria,
data de fabricanie 51 data expirini. GOST
141592-96

Depozitare

La loc uscat, bine asnisit, ferit de lumind, la
temperatura sub 25 °C. in ambala) onginal.

Transportare

Conform GOST 17768-90.

Termen de valahilitate

24 de lumi (2 ani).

Grupa
farmacoterapeutica si
codul ATC

Al12BA 51 A12CC - substante minerale
AQ5B A Hepatoprotectiv;

Al4A Anabolizant;

C03D AD] Diuretic economisitor de potasin.

Descriere.

Pulbere find, omogeni, albid saw cu nuantd galbuie, fird aglomerin vizibile, formeazd o

suspensie opalescenti la dizolvare in api.
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cutia individuald din carton pentru ambalaj de consum model crom sau crom-erzaf.

Conform MF pe eticheta de sachet se inscriptioneazi denumirea, compozitia, seria, data de

fabricatic si data expirarii. GOST 14192-96

Marcarea ambalajului de transport conform GOST 14192-96.

Dcpozitare.

La loc uscat, bine acrisit, ferit de lumind, la temperatura sub 25 °C, in ambalaj original.

T'ransportare.
Transportare conform GOST 17768-90.

Termen de valabilitate. 24 luni (2 ani).

Grupa farmacoterapeutici si codul ATC:

A12BA si A12CC substanfe minerale, care corecteaza dezechilibre electrolitice; AOSB A

Hepatoprotectiv; A14A Anabolizant; CO3D A01 Diuretice economisitoare de potasiu.

Adnotarc. Reactivii si solventii utilizati in MF sunt descrisi in Ph. Eur. 4.1.1.
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UNIVERSITATEA DE STAT DEMEDICINA (g ae|  NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY

$1 FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU” OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
CONSILIUL STHNTIFIC g\* 8 SCIENTIFIC COUNCII,

MD-2004, Chlsiniu, bd. Stefan cel Mare §i Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mall: consiliulstlintific@usmfind

EXTRAS DIN DECIZIE

9.202 nr.7/3

lcu privire la monografia farmacopcici ,, Kaliumcell ", 1

sub forma de pulbere pentru administrare orald, utilizat
in calitate de preparat medicamentos pentru uz intern

in temeiul Ghidului privind buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz
uman, aprobat prin ordinul Agentici Mcdicamentului i Dispozitivelor Medicale nr. 24 din 04-
04-2013, Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A lua act de informatia prezentata.

2. A aproba monografia farmacopeici ce reglementeaza calitatea produsului elaborat
»Kaliumcell”, sub forma de pulbere pentru administrare orala, utilizat in calitate de
preparat medicamentos pentru uz infern (combinatie dintre substantele active: aspartat
de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu, spironolactona si excipienti (celuloza
microcristalind, acid stearic, aromatizant).

3. Monografia farmacopeica ce reglementeaza calitatea produsului elaborat ,, Kaliumcell ",
sub forma de pulbere pentru adminisirare orald, wtilizat in calitate de preparat
medicamentos pentru uz intern, poate fi inclus in dosarul farmaceutic al medicamentului
la Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

Secretar al Consiliului stiinfific,
dr. st. med., conf. univ. Diana Calaras
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Anexa 17. Determinarea toxicititii acute si evaluarea echilibrului electrolitic in modelarea
experimentald a hipopotasemiei

Tabelul A17.1. Rezultatele evaluirii concentratiei potasiului seric

Lot I Potasiu, | Lot Il Potasiu, | Lot Ill Potasiu, | Lot _IV_Potasiu,
mM/L mM/L mM/L mM/L
Xmed 10,95 5,54 7,64 7,78
Mediana 10,70 5,69 7,22 7,92
IQR 1,73 1,09 3,02 2,76
100,00% -49,42% -30,20% -28,99%
100,00% +38,00% +40,38%

Tabelul A17.2. Monitorizarea dinamicii masei corporale a animalelor evaluarea
echilibrului electrolitic in modelarea experimentala a hipopotasemiei

Control Zil Zi7 Zil4 Zi28
(masa,g) (masa,g) (masa,g) (masa,g)
1 240 246 257 250
2 200 201 201 205
3 256 257 260 258
4 232 273 272 275
5 251 250 255 250
6 293 343 343 340
Media 245,33 261,67 264,67 263,00
+6,66% +7,88% +7,20%
Grupa Il Zil Zi7 Zil4 Zi28
(masa,g) (masa,g) (masa,g) (masa,g)
1 317 286 279 271
2 284 273 273 265
3 282 245 240 232
4 315 311 309 301
5 306 304 300 292
6 310 309 311 303
Media 302,33 288,00 285,33 277,33
-4,74% -5,62% -8,27%
Zil Zi7 Zil4 Zi 28
Grupa Ill (masa,g) (masa,g) (masa,g) (masa,g)
1 290 284 280 275
2 348 338 348 343
3 330 335 330 325
4 340 301 295 290
5 302 286 281 276
6 305 265 260 255
Media 319,17 301,50 299,00 294,00
-5,54% -6,32% -7,89%
Grupa IV Zil Zi7 Zil4 Zi28
(masa,g) (masa,g) (masa,g) (masa,g)
1 304 303 300 295
2 295 264 260 255
3 285 283 280 275
4 316 304 300 295
5 243 241 240 235
6 275 273 270 265
Media 286,33 278,00 275,00 270,00
-2,91% -3,96% -5,70%
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Tabelul A17.3. Prelucrarea statistici a rezultatelor obtinute in evaluarea echilibrului
electrolitic in modelarea experimentald a hipopotasemiei

Tests of Normality

1 Kolmogorov-Smirnov3 Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Control 0,261 6 ,200* 0,865 6 0,207
Potasiu, 2 0,188 6 ,200* 0,881 6 0,274
mM/L 3 0,261 6 ,200* 0,903 6 0,390
4 0,224 6 ,200* 0,892 6 0,330
Tests of Homogeneity of VVariances
Levene .
Statistic df1l df2 Sig.
Based on Mean 2,488 3 20 0,090
. Based on Median 1,302 3 20 0,301
Potasiu, Based on Median and with
mM/L ) 1,302 3 12,643 0,317
adiusteddf
Based on trimmedmean 2,383 3 20 0,100
ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between 89,628 3 29,876 20,261 0,000
. Groups
Potasiu, Within
mM/L Groups 29,491 20 1,475
Total 119,118 23
Post HocTests
Multiple Comparisons
Tukey HSD
95% Confidence
. MeanDiff . Interval
Dependent Variable ere (1)) Std.Eror Sig. LowerBo | UpperBou
und nd
* *k*k
2 541167 0,70108 0,000 3,4494 7,3739 5<0,001
Control 3 330667 | 07,0108 | 0,001 13444 | 52689 | ** p<0,01
4 3,17500* | 0,70108 0,001 1,2127 51373 | **p<0,01
Control | -541167* | 07,0108 | 0000 | -7.3739 | -3,4494 o
) p<0,001
Potasiu, 3 -2,10500* | 0,70108 0,033 -4,0673 -0,1427 | *p<0,05
mM/L 4 -2,23667* | 07,0108 0,022 -4,1989 -0,2744 | *p<0,05
Control | -3,30667* | 0,70108 0,001 -5,2689 -1,3444 | **p<0,01
3 2 2,10500* | 07,0108 0,033 | 0,1427 40673 * p<0,05
4 -0,13167 | 0,70108 0,998 | -2,0939 1,8306
Control | -3,17500* | 07,0108 0,001 -5,1373 -1,2127 ** n<0,01
4 2 2,23667* | 0,70108 0,022 0,2744 4,1989 * p<0,05
3 0,13167 0,70108 0,998 | -1,8306 2,0939
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Figura Al17.1. Concentratia potasiului seric in loturile experimentale in forma de bari (a) si

boxplot-uri (b)
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Figura A17.2. Evaluarea efectului hiperpotasemic in raport cu Lotul Il - indusa
hipopotasemia(a) si lotul I-lotul control (b)

Nota: Diferentele statistice sunt exprimate astfel: *p < 0,05, **p < 0,01
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Figura Al17.3. Activitatea antioxidanti a loturilor experimentale
Nota: Diferentele statistice sunt exprimate astfel: *p < 0,05, **p < 0,01

Tabelul A17.4. Prelucrarea statistici a rezultatelor obtinute pentru evaluarea activititii
antioxidante

Tests of Normality

Lot Kolmogorov-Smirnov2 Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
1 220 6 .200* .955 6 779
Catalaza, 2 207 6 .200* 949 6 .735
uM/L 3 199 6 .200* 873 6 .237
4 .205 6 .200* 952 6 .756
1 321 6 .053 851 6 160
2 203 6 .200* .888 6 .306
PPOA, nM/L 3 410 6 002 631 6 001
4 211 6 .200* 878 6 .259
SH-grupe 1 180 6 .200* 977 6 .935
tiolice libere, 2 215 6 .200: 947 6 .720
WML 3 130 6 .200 .983 6 .964
4 165 6 .200* .966 6 .865
*_ Thisis a lowerbound of the truesignificance.
a.Lilie fors Significance Correction
Tests of Homogeneity of Variances
Levene .
Statistic dfl df2 Sig.
Based on Mean 1,278 3 20 .309
Catalaza, Based on Median 1,125 3 20 .363
pM/L Based on Median and with adiusteddf 1,125 3 13,862 373
Based on trimmedmean 1,293 3 20 .304
Based on Mean 176 3 20 911
Based on Median 114 3 20 951
PPOA, uM/L Based on Median and with adiusteddf 114 3 15,713 951
Based on trimmedmean 143 3 20 933
Based on Mean 5,788 3 20 .005
tioSI|i_<|:§IriLl:|)2?’e Base:d on Med.ian _ 5,691 3 20 .006
WML ' Based on Median and with adiusteddf 5,691 3 11,554 .012
Based on trimmedmean 5,785 3 20 .005
Test Statistics?
Tukey HSD
Mean 95%
D\(jg?ig(g?:t Difference Esrtr(g)} Sig. Confidence
(1-J) Interval

Catalaza,uM/L | Control 4 6,30667° | 2.00735 0.024 0.6882 11.9251
PPOA, uM/L | Control 4 -10,34000" | 2.90204 0.010 -18.4626 -2.2174
Sw&%“"ﬁﬁ}‘ﬂ— Control | 4 | -40,23333" | 9.45234 0.002 -66.6898 -13.7768
Catalaza,uM/L | Control 4 6,30667" | 2.00735 0.024 0.6882 11.9251
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Anexa 18. Certificatele actelor inregistrate privind proprietatea intelectuala si transferul
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POTASIU $I SPIRONOLACTONA
Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Ecaterina MAZUR, Livia UNCU,
Vladimir VALICA, Eugen DIUG, Sergiu PARII

12 ianuarie 2026

(Semnﬂiﬂ/a autorizatd)




Acte de implemetare in practica si in procesul stiintifico-practic a produsului combinat
wKaliumcell”

4
e
¥

tel.: +373 22 53616

SCBalkan Pharmaceutlcals SRL

sbatkanpharmoceuticols.com
www.balkanpharmaceuticals.com

A58 din 24 aprilie 2026

ACTULNR. _I_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea propuncrii pentru implementar

“APROB™
Dircctor general

C Balkah Pharmaccuticals SRL

Medicament combinal nou: ,,Kaliumeell”,

pulbere pentru administrarc orald, utilizat in calitate de preparat medicamentos pentru uz intern

in tratamentul hipopotascemiei.
. Autorii
Vladim
Elena, dr. gt. farm., conf. univ,,

»

Mazur Ecaterina, asist. univ.,
, dr. hab. st. farm., prof. univ., Sergiu Parii, dr. hab. .. med., conf. cercet., Donici

Uncu Li

ia, dr. hab. st. farm.,

confl. univ., Valica

3. Unde yi cind a fost impl
Pharmaceuticals SRL, a, 2025,

4. FEficacitatea implementirii

Depar

ul de cercetare

cacitatea produsului elaborat se
polivalentd a compugilor de potasiu, cu asigurarea aportului ac
plasmatic, prin combinarea cu un diuretic economisitor de potasiu. Ac

Itare a SC Balkan

74 pe o actiune
tuia la nivel celular §i
combinatie poate fi

aplicatd pentru un tratament cauzal, care urmareste doud obiective: corectarea factorilor care au
generat pierderile de potasiu (renal sau extrarenal) §i corectarea tulburirilor metabolice ce

genereazi mis
preparatului, participa la prog
joaca rolul de transportor

ca potasiului intracellular, lonii de magnceziu $i potasiu ce intrd in componenta
cle metabolice, pitrund in celule datoritd asparaginatului
acestor ioni intracelulari. Aceastii combinatic cu doze fixe

echilibrate de substantc active va asigura un tratament etiologic adcevat al hipopotasemiei.
'pHn |¢7ultdrele

Inofensivitatea, clicicnta si calitatea produsului farmaceutic este dmu.hl
ob;mulc in cadrul experimentelor, care au fost expuse la diver: i

n perioada anilor 2017-2026.

5. Obiectii/ propuneri:

la etapa implementdrii obiectii nu sunt.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere,

Sef Departament cercctare-dezvoltare
SC Balkan Pharmaccuticals SRL

(Bricivior]
Fx.: {Excentor]

CPI18.3 CEREREA DE INREGISTRARE A wen: ‘ 03
TPROPUNERII DE INOVATIE [osos202s |

;zum" din RM

DE IMPLEMENTARLE A INO Al
(in procesul tiintilico - practic)

Denumirea ofertei pentru implementare:  Prepararea pulberii combinate cu continut de
aspartal de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond”

Autori: MAZUR Ecaterina, corect. gt absolventd a doctoratului; UNCU Livia, dr. hab.
5t. farm., conf, univ,; VALTICA Vladimir, dr. hab. $.. farm., prof. univ.; DIUG Eugen, dr.
hab. gt. farm., prof, univ.; PARIT Sergiu, dr. hab. st med., conf. cercet,

Numirnl inovatiei: 6429 din 12 fansuarie 2026,

TUnde 3i cind a fost implementati: Centrul Farmaceutic Universitar .. Vasile Procopisin®,
Universitatea de Stat de Medicind §i Farmacie .. Nicolae Testemitanu®™, i perioada anilor 2023-
2026.

Eficacitatea implementiriic Eficacitaea produsulul elaborat se bazeazi pe o acfiune
polivalentd a compusilor de potasiu, cu asigurarea aportului acestuia la nivel cclular si
plasmatic, prin combinarea cu un diurelic economisitor de potasiu, Aceastd combinatic poate £
aplicatd pentru un tratament cauzal, care wmiresle doud obicctive: coreelarca Lactorilor carc
au generat pierderi de potasiu (renal sau extrarenal) si corecturea tulbwriirilor metabolice, ce
genereazi miscarea potasivlui intracelular. lonil de magneziu si potasiu ce intrd In compenenta
preparatului, participd la procesele metabolice, patrund in celule datoritd asparaginatului care
joac rolul de transportor ai acestor ioni intracelulari. Aceasti combinalie cu doze fixe §i
echilibrate de substanie active va asigura un tratament ctiologic adeevar al hipopotasemiei.
Rezultatul implementiirii: Implementarca tchnolegicl de prepararc a pulberii combinate cu
conjinut de aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orolat de potasiu si spironolaclond va
contribui la mérirea cficientei tratamentului afectiunilor cardiovasculare,

Prezenta movatie este implemeniaid conform descrieril in cerere.

Catedra de chimie farmaceurica §i

toxicologicd, dr. st farm., conf. univ, Elena DONICT

Wé Danicla DONEA

Gioneef>

Sef Centru 'armaceutic
Universitar ,,Vasile Procopigin™

Sel Sectie de management
al proprietilii inteleciuale

Ffpoa.

Eugenia GROZA
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CP18.3 CEREREA DF. INREGISTRARE A
PROPUNERII DE INOVATIE

Ll

wn

. Eficacitatea implementirii:

. Rezuleatul

h activitate de cercetare §i
i N1wlae 'Tu:lcmu"‘nu din RM

ACTUL ar. 1
DE IMPLEMENTARE A INOVATIET
{in procesul stiinjifico - practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: . Aplicarca metodologiei de delerminare a
compatibilltagii  componentelor o forme farmaceutice solide combinate prin metoda
spectroscopiel In inftarogu e transformare Furier (FT-IR)™

Aulori; MAZUR Ecalering, cerect, st., absolventd a docloratului; UNCU Livia, dr. hab, st
farm., conl. univ.; VALICA Vladimir, dr. hab, st. tarm., prof, univ.; PARIL Sergiu, dr. hab,
41 med., conf. cercet.

Numirul invvatiei: 6428 din 12 iarenarie 2026,

Unde i ¢ind a fost implementati: Centrul de Dezvoltare a Medicamentelor, Universitatea de
Stat de Medicing si Farmacie , Micolae Testemitanu™ in perioada anilor 2022 - 2026.
Devvoltarea unei metodologii ¢fielente pentru determinarea
compatibilitafii, atit a componentelor active, ¢it §i o excipientilor intre ei i cu substangele
medicamentoase in forme farmaceutice combinale si ulilizarca in practica a tehnicii elaborate
reprezinti un pas important in imbundlijirea proceselor analitice si de preformulare din cadral
Jabaratoarelor CDM, din industria farmaceutic, contribvind la asigurares calititii §i siguranjei
produsclor farmaceutice.

implementarii:  Implementarea
compalibilitatii substantelor active § a excipicntilor,
farmaceutic prin meloda spectroseopiel I'1-1R.

acestei  melode  permite  determinarea
aflate in asoclere in wceeagl [orma

Prezenta inovaie este implementaid conform descrierii in cerere,

Sel Catedri de chimie penerali

dr. gt chim., conf. univ, o7 G Lrece Silvia MELNIC

Sef Centru de Cercetare in Domeniul
Sanatatii si Biomedicined, INCMS,
dr. hab. gt. med., prof. univ,

—
%(afvtpjﬁ Mihail TODIRAS

Sef Sectic de management al
proprietitil intelectuale

Lihars, Eugenia GROZA



Acte de implementare in procesul didactic

SANATATI MINISTRY

OF THE REFUE

EALTH
OF MOLDOVA

3

CEE]
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
$1 FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU" OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA = OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
MD-2004, Chisinau, . $1e4om oed Mare s St 165 1ol (44791 22 205 701, Lax (4 4791 22202 141, el batpusentnd
0% 02, 2015 | £3-333
lanr _din —_—
APROB
Prim-prorcctor, prorector pentru
.u.m-nlalc id: si

ésor universitar

Olga Cernetchi

ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didactic la Catedra de chimic farmaceutica si toxicologica
a rezultatelor cercetdrilor stiintifice

Prin prezentul act confirmdm, de comun acord cu autorii, implementarca rezultatclor
obfinute de catre dna Ecaterina Mazur., asistent universitar, absolventa studiilor superioare de
doctorat 316.1 Farmacie, in procesul didactic pentru studenfi programului de studii 0916.1
Farmacie la Catcdra de chimic f; icd i toxicologica, Universi de Stat de Medicina i
Farmacie . Nicolae Testemifanu".

in baza rezultatclor obtinute in procesul de realizarea a tezei de doctor in stiinte

famuccunr.c cu tema ..Elnhorams pr i inat nou cu utilizare in

ipop: ie” dc citre k Mazur, stiinfific Dna Livia Uncu, dr. hab, §t,
farm., it iversitar, a fost lizatd §i aprobata 1 1 disci; i de
Tehnologie fa i la p 1 de studii 0916,1 Farmacie, care a fost

i . Pulberi medi

|rnplemenmm in a.u. 2021-2022,

Actul se elibereazi pentru a fi prezentat la solicitare.

Seft Dey Didactic §i M 7 g,{

Acudemic, dr, §t. med., conf. univ, #@!ﬂ Silvia Stratulat
¢

Sef Catedra de chimie farmaceutict gi v \i

toxicologicd, dr. hab. §t. farm., prof. univ. Vladimir Valica

MINESTERUL SANATAT | STRY OF 1IEAL
ALRERURLICH oL 0o ;E; 0TI RERUBAIC O MOLBOtA
UNIVERSITATEA DE S NICOLAE TE! TANU STATE UNIVERSITY
$IFARMACIE NICOLA! QF M INE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD-2004, Cliginiv. Ind. Stelan vl Mo Lo (434738) 22 202 400, comtan s, hspseffusinfme

09.04.2025 . 03-432¢

lann — din

APROB
Prim-prorector, prorector pentru
ncuume didactica si munagcmem academic,

ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didactic la Catedra de chimie farmaceuticd $i toxicologica
a rezultatelor cerectarilor stiintifice

Prin prezentul act confirmim, de comun acord cu autorii, implementarea rezultatclor
obfinute de citre dna Eeaterina Mazur, asistent universitar, studiilor superi de
doctorat 316.1 Farmacie, in pracesul didactic peulru 5lud¢n|| programului de studii 0916.1
Farmacie Ja Catedra de chimic farmaceuticd yi Universi de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolac Testemijanu™.

in baza rezultatclor obtinute in proce.‘ul de realizarea a tezei de doctor in stiinte

farmaceutice cu tema JE inat nou cu utilizare in
de citre ina Mazur, cond stiinific Dna Livia Umu |Jr hnb st

farm., i iversitar, a fost li §i aprobatd ( ul 1 de
i lor §i cereetare far icd la p de studii 0916.1 Farmacie,

care a fost implementata in a.u, 2024-2025, compartimenl ,, Validarea metodelor de analizd.
Particularitagi de validare a metodei Cromatogdafie de lichide de inalta performania (HPLC)
de dozare”.

Actul se elibereazi pentru a fi prezentat la solicitare,

$Sefa Departament Didactic §i Management w éd
Academic, dr. st. med., conf. univ, (/ Silvia Stratulat

Sef Catedri de chimie farmaceutics si )
NN \9 7~

toxicologica, dr. hab. §t. farm., prof. univ. Vladimir Valica
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MINISTERUL SANATATI!

AL REPUBLICH MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH

1 OF THE AEPUBLIC OF MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA NICOLAE “MITANU STATE UNIVERSITY
S1FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU* ICINE AND PHARMACY

DIN REPUBLICA MOLDOVA = OF THE. REPUBLIC OF MOLDOVA

MD-2004, Clisindu, Il Stelan vl Mare 8§ SUNL 165,163 (+474) 22 205 701, lox: (+171) 22 242 349, contact sl hitgs:usmband
4,03, 2005 . O3-792

lane —

||| PR S

APROB
_-Prim-prorector, prorector pentru
itate didactics si d

r. hab. st.med, Prof T universitar

__ Olga Cernetchi

ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didaclic 1a Catedra de chimic farmaceutici §i toxicologica
a rezultatclor cercetarilor stiintifice

Prin prezentul act confirmiim, de comun acord cu autorii, implementarca rezultatelor
objinute de catre dnu Ecaterina Mazur, asistent universitar, absolventa studiilor superioare de
doctorat 316.1 Farmacie, in procesul dld.xcuc penlru sludcnn programului de studii 0916.1
Farmacie la Catedra de chimie si Universi de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.

In baza rezultatelor obfinute in procesul de realizarca a tezei de doctor in stiinte
cu tema ,El nou cu utilizare in
hxpopulaaemle" de citre Ecaterina Mazur, conducator stiingific Dna Li uu Uncu, dr, hab. st.

farm., iversitar, a fost i $i aprobatd i de Chi
furmaczuuc:\ la pm;,r.uuul de studii 0916.1 l'drumuc. care a fost -mplcmuuam fnawu, 202
1 alifatici.  Propriewyile  fizico-chimice ale

medicamentoase asparlal de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu §i spironolactond,
individuale §i in amestec mecanic”.

Actul se elibereaza pentru a fi prezentat la solicitare.

Sefa D Didactic §i M; oy ((

Academic, dr. st. med., conf. univ. Jfﬁﬂl&b Silvia Stratulat
$ef Catedra de chimic farmaceutica gi |

toxicologicd, dr. hab. st. farm., prof. univ. Y \f;. Viadimir Valica

MINSTERULSANATATII
ALREPUBLICI MOLDOVA

MINISTRY OF HEALTH
OF THE REPUALIC OF MOLOOVA

=

q$8
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA g NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY

S| FARMACIE WNICOLAE TESTEMITANU" OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

D208, Chisivi, ol S evl Mare st SN0 LS. 0ed {0379) 22 205 701, G (+174] 22 242 144, contactTusieLnd, hspsf fusmbamd
008, 0I5 . 03-3323

lanr = din

APROB
Prim-prorector, prorector pentru
activitate didactica si management academic,
{8 profesdr universitar

Olga Cernetchi

Nk ; > A
ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didactic la Catedra de chimie farmaceuticd i toxicologic
a rezultatelor cercetarilor stiintifice

Prin prezentul act confirmam, de comun acord cu autorii, implementarea rezultatelor
obtinute de catre dna Ecaterina Mazur, asistent universitar, studiilor i de
doctorat 316.1 Farmacie, in procesul dldacuc penlru smdemu programului de studii 0916.1
Farmacie Ja Catedra de chimie e si Universif de Stat de Medicind §i
Farmacie ,Nicolae Testemifanu™,

in baza rezultatelor objinute in mousul de realizarea a tezei de doctor in stiinte

cu tema T combinat nou cu utilizare in

i de citre E i Muzur, d tiintific Dna Livia Uncu, dr hab st
farm., it iversitar, a fost i sx aprobata i -ul disciplinei de
lor §i cercetare aceutica la de studii 0916.1 Farmacie,

care a fost implementatd in a.u. 2024-2025, cmupanimenlul . Validarea metodelor de analiza.
Particularitdfi de validare a metodei spectrofotometrice de dozare ",

Actu] se elibereaza pentru a fi prezentat la solicitare.

Sefs Departament Didactic $i Management i
Academic, dr. §t. med., conf. univ. J Silvia Stratulat

Sef Catedrs de chimie farmaceuticd si l{ I{&

toxicologicd, dr. hab. st. farm., prof. univ. Vladimir Valica



MINISTRY OF HEALTH
OF THE REPUALIC OF MOLDOYA

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICH MOLDOVA

3

CEL]
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
SIFARMACIE NICOLAE TESTEMITANU* OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA oo OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD-2008, Chigindu, b Stefan ool Mane sf St LS5, 1e]: (+373] 22 206 700, fas: (<377} 22 262 344, enntantitasmCmd, htpsffusmlmed

4 (025 PI-4358

nr,

(L1 | din

APROB

T universitar

Olga Cernetchi

ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didactic la Catedra de chimie farmaceuticd si toxicologicd
a rezultatelor cercetirilor gtiinifice

Prin prezentul act confirmdm, de comun acord cu autorii, implementarea rezultatelor
obtinute de citre dna Ecaterina Mazur, asistent universitar, absolventa studiilor superioare de
doctorat 316.1 Farmacie, fn procesul didactic pentru studenfi programului de studii 0916.1
Farmacie la Catedra de chimie farmaceutici §i toxicologica, Universitatea de Stat de Medicini si
Farmucie , Nicolae Testemijanu™.

in baza rezultatelor obyinute in procesul du. realizarea a tezei de doctor in stiinge
farmaceutice cu tema . Elaborarea produsului 3 binat nou cu utilizare in
hipoy ie” de citre Ecaterina Mazur, cond stiinfific Dna Livia Uncu, dr. hab. gt
farm., jar universitar, a fost izatd §i aprobatd curriculum-ul disciplinei de
Suplimente alimentare §i elemente de nutrifie la programul de smdu 09I6 | Farmacne care a fost
implementatd in a.u. 2024-2025, i . i, Supli §i
preparate cu confinut de potasiu si magneziv ",

Actul se elibereazi pentru a {i prezentat la solicitare.

Sefi Dep Didactie 5i M ' ((
Academic, dr. gt. med., conf. univ. /‘%LM Silvia Stratulat
v

Sef Catedra de chimie farmaceutica §i j
toxicologica, dr. hab. §t. farm., prof. univ. \f \fq o Viadimir Valica
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MINISTERUL SANATATHT ' SINISTAY OF HEALTH
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APROB
Prim-prorcctor, prorector pentru
activitate didactici §i management academic,
dr. hab. §t. med., profpdor universitar

Olga Cernetchi

ACTDE lMl’LEMF.N;l'ARE
in procesul didactic la Catedra de chimie farmaceutica §i toxicologica
a rezultatelor cercetdrilor stiintifice

Prin prezentul act confirméim, de comun acord cu autorii, implementarea rezultatelor
obtinute de citre dna Ecaterina Mazur, asistent universitar, absolventa studiilor superioare de
doctorat 3161 Farmacie, in procesul didzctic pentru studenii programului de studii 0916.1
Farmacie Ja Catedra de chimie farmaccuticd yi toxicologics, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacic ,Nicolae Testemitanu”,

In baza rezultatelor obtinute in procesul de realizarcu u tezei de doctor in stiinge

ice cu tema , Klah dusului medi nou cu utilizare in
hipopotasemie™ de citre Ecaterina Mauur. condugiitor gtiingilic Dna Livia Uncu, dr. hab. st.
farm., conferenfiar universitar, a fost aclualizatd §i aprobatd curriculum-ul disciplinei de
Controlul medicamentului la programul de studii 0916.1 Farmacie, care 4 fost implementatd in
an. 2021-2022, compartimentul , Metode spectrale de analizd. Spectroscopia de absorhtie
atomicd”.

£

Actul sc clibereazi pentru a fi prezentat la solicitare,

Sefi Departament Didactic §i Management % M{d

Academic, dr. §t. med., conf. univ, / Vi Silvia Stratulat
Sef Catedrd de chimic farmaceutica si \f V J\_ -

toxicologicé, dr. hab. gt. farm., prof. univ. Vladimir Valica



LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE

a dnei Mazur Ecaterinae, realizate la teza de doctor in stiinte farmaceutice cu tema

,Elaborarea produsului medicamentos combinat nou cu utilizare in hipopotasemie”,

Programul de doctorat 316.01 Farmacie,
conducator de doctorat Livia Uncu, dr. hab. st. farm., conf. univ.

LUCRARI STIINTIFICE

e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale recunoscute de

ANACEC

Rus LM, Uncu A, Parii S, Uifdlean A, Heghes SC, Tuga CA, Tomuta I, Mazur E, Sepeli D,
Kacso I, Macaev F, Valica V, Uncu L. Development and preclinical evaluation of fixed -dose
capsules containing nicergoline, piracetam, and hawthorn extract for sensorineural hearing
loss. In: Pharmaceutics. 2025;17(8):1017. doi.org/10.3390/pharmaceutics17081017 (IF 6.9)

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v articole 1n reviste de categoria B

2.

Mazur E. Analysis of spironolactone in compound powder by ultraviolet-visible
spectrophotometry. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2024;11(4):38-43.
doi.org/10.52645/MJHS.2024.4.06 Disponibil:
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/217859.

Uncu L, Evtodienco V, Mazur E, Donici E, Valica V. Validation of the spectrophotometric
method for the dosing of some combined capsules. In: Moldovan Medical Journal.
2021;64(4):10-16. doi.org/10.52418/moldovan-med-j.64-4.21.02.

Mazur E, Schmid M, Uncu L. Compatibility determination of potassium orotate with
spironolactone by high-performance liquid chromatography. In: Moldovan Medical Journal.
2020;63(4):35-42. doi.org/10.5281/zen0d0.4016810.

articole in reviste In curs de acreditare

Mazur E, Valica V, Parii S, Uncu L. Evaluarea stabilitatii in timp real a produsului combinat
,Kaliumcel”. In: Revista Farmaceutica a Moldovei. 2025;57(2):19-34. ISSN 1812-5077.
Disponibil: https:/ibn.idsi.md/en/vizualizare articol/242800

Mazur E, Valica V, Negres S, Donici E, Parii S, Uncu L. Comparative evaluation of the
bioavailability for oral medicines with potassium and spironolactone. In: Revista
Farmaceutica a Moldovei. 2021;45(1):21-26. Disponibil:
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/| nr file/2021%20nr.%201%20Revista Farmaceutica
%20a%20Moldovei 0.pdf

e Articole in lucririle manifestirilor stiintifice:

v" Internationale desfisurate peste hotare

7.

Mazur E. Aspecte evolutive Tn dezvoltarea pulberilor farmaceutice. In: Volumul
lucrarilor In extenso si volum de rezumate - a XXVIll-a Reuniune Nationala de Istoria
Farmaciei ale Societdtii Romdne de Istoria Farmaciei. Sibiu (Romania): Editura Sitech;
2019. p. 128-132. Disponibil: https://srif.eu/

v' Nationale cu participare internationali

8.

Mazur E, Cojocari C, Diug E, Parii S, Valica V, Uncu L. Determinarea stabilitatii
spironolactonei la influenta factorilor de stres. In: Congresul Farmacistilor din Republica
Moldova. Facultatea de Farmacie - Sase Decenii de Inovatie si Progres. Chisindu
(Republica Moldova): Imprint Star SRL; 2024. p. 116-122. Disponibil:
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https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17081017
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ADNOTARE

Ecaterina Mazur. ELABORAREA PRODUSULUI MEDICAMENTOS COMBINAT NOU
CU UTILIZARE TN HIPOPOTASEMIE
Teza de doctor in stiinte farmaceutice, Chisinau, 2026

Actualitatea cercetarii: Hipopotasemia reprezintd unul dintre cele mai frecvente dezechilibre electrolitice
intalnite in practica medicala si este frecvent asociatd cu patologia cardiovasculara. Potasiul participa la generarea
potentialului de actiune, transmiterea impulsului nervos si contractia cardiomiocitelor, a musculaturii netede si a
musculaturii scheletice.

Scopul cercetirii a constat in elaborarea, optimizarea, standardizarea si evaluarea preclinicd a unui produs
medicamentos combinat, sub forma de pulbere dozatd in sachete, destinat utilizarii in hipopotasemie.

Obiectivele cercetarii au inclus evaluarea pietei produselor cu continut de potasiu; realizarea studiilor de
compatibilitate, preformulare, formulare si evaluare biofarmaceutica; elaborarea tehnologiei de fabricare;
dezvoltareasi validarea metodelor analitice; efectuarea studiilor de stabilitate sistabilirea termenului de valabilitate;
elaborarea documentatiei analitice de normare; evaluarea preclinica a toxicitatii acute, a efectului de corectare a
hipopotasemiei si a capacititii antioxidante.

Noutatea si originalitatea stiintificA constau in fundamentarea si elaborarea unei combinatii
tetracomponente cu doze fixe, care asociaza aspartatul de potasiu, aspartatul de magneziu, orotatul de potasiu si
spironolactona intr-o singura forma farmaceutica - pulbere orala dozati. In premierd pentru aceasta formulare, au
fost evaluate compatibilitatea componentelor si influenta excipientilor asupra proprietitilor tehnologice si
biofarmaceutice si au fost dezvoltate metode analitice adaptate matricei multicompo nente.

Rezultatele principial noi. Compatibilitatea substantelor active sia excipientilor a fost evaluata prin FTIR
si DSC. Au fost elaborate 17 compozitii experimentale, analizate prin determinarea parametrilor tehnologici,
aplicarea metodologiei SeDeM si optimizarea factoriald prin Design-Expert. Performanta biofarmaceutica a fost
apreciatd prin testul de dizolvare in medii cu valor diferite ale pH-ului. Pentru identificarea si dozarea
componentelor au fost utilizate CSS, spectrofotometria UV-Vis, HPLC, AAS, AES, complexonometria si dozarea
formolica. Metodele analitice au fost validate conform cerintelor ICH. Studiile preclinice au inclus evaluarea
toxicitatii acute si a eficacititii pe un model experimental de hipopotasemie indusa cu furosemid. A fost selectata
formularea optima pe baza evaludrii SeDeM, a designului experimental si a profilurilor de dizolvare. Au fost
elaborate si validate metode chimice si instrumentale pentru dozarea componentelor, inclusiv o metoda HPLC
pentrudeterminarea simultand a orotatuluide potasiu si a spironolactonei. Studiile de stabilitate au permis stabilirea
conditiilor de pastrare si a termenului de valabilitate. Evaluarea preclinicd a evidentiat un profil favorabil de
inofensivitate si un efect semnificativ de corectare a hipopotasemiei.

Semnificatia teoretici a cercetirii: Cercetarea contribuie la dezvoltarea bazelor stiintifice privind
elaborarea, formularea si standardizarea unui produs medicamentos combinat destinat corectarii hipopotasemiei.
Studiul completeaza datele referitoare la compatibilitatea componentelor, optimizarea compozitiei, tehnologia de
obtinere a pulberii dozate in sachete si elaborarea metodelor de analiza.

Valoarea aplicativa a lucrarii este confirmata prin elaborarea si aprobarea Monografiei farmacopeice si a
Regulamentului tehnologic pentru produsul ,,Kaliumcell”, obtinerea certificatelor de inovator si implementarea
rezultatelor in activitatea stiintifico-practicd, in industria farmaceutica si in procesul didactic universitar.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice obtinute au fost implementate prin
elaborarea produsului medicamentos combinat sub forma de pulbere dozata in sachete, standardizarea acestuia si
elaborarea documentatiei analitico-normative pentru normarea calitdtii - Monografia farmacopeica si
Regulamentul tehnologic. Rezultatele cercetarii au fost implementate in curricula disciplinelor si in recomandarile
metodice destinate procesului didactic de instruire a studentilor Facultitii de Farmacie, in activitatea stiintifico-
practica a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”, precum si in laboratoarele Centrului de
Dezvoltare a Medicamentului al USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Structura tezei. Teza este expusa pe 141 de pagini de text de bazd si include introducere, cinci capitole,
concluzii generale, recomandéri practice, bibliografie cu 181 de surse si 18 anexe. Materialul ilustrativ cuprinde 40 de
figuri si 25 detabele. Rezultatele cercetarii sunt reflectate in 49 de lucrdri stiintifice si stiintifico-metodice, inclusiv 11
articole stiintifice si 38 de rezumate, si au fost prezentate in cadrul a 41 de participari active la manifestari stiintifice
nationale si internationale.

Cuvinte-cheie: hipopotasemie, produs medicamentos combinat, pulbere orald, aspartat de potasiu, aspartat
de magneziu, orotat de potasiu, spironolactond, preformulare, optimizare, standardizare, HPLC, spectrofotometrie
UV-Vis, FTIR, DSC, stabilitate, studii preclinice.
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ABSTRACT
Ecaterina Mazur. DEVELOPMENT OF A NEW COMBINED MEDICINAL PRODUCT
FOR USE IN HYPOKALEMIA
PhD Thesis in Pharmaceutical Scenices, Chisinau, 2026

Research relevance: Hypokalemia is one of the most common electrolyte disturbances encountered in
clinical practice and is frequently associated with cardiovascular disorders. Potassium is involved in the generation
of action potentials, nerve impulse transmission, and the contraction of cardiomyocytes, smooth muscle, and
skeletal muscle.

Aim: The aim of the research was to develop, optimize, standardize, and preclinically evaluate a combined
medicinal product in the form of an oral powder in unit-dose sachets intended for use in hypokalemia.

Objectives: The research objectives included the evaluation of the market for potassium-containing
products; conducting compatibility, preformulation, formulation, and biopharmaceutical evaluation studies;
developing the manufacturing technology; developing and validating analytical methods; conducting stability
studies and establishing the shelf life; developing analytical and quality standardization documentation; and
performing the preclinical evaluationof acute toxicity, the hypokalemia-correcting effect, and antioxidant capacity.

Scientific novelty and originality consist in the substantiation and development of a fixed-dose four-
component combination comprising potassium aspartate, magnesium aspartate, potassium orotate, and
spironolactone in a single pharmaceutical dosage form - a unit-dose oral powder. For the first time for this
formulation, the compatibility of the components and the influence of excipients on the technological and
biopharmaceutical properties were evaluated, and analytical methods adapted to the multicomponent matrix were
developed.

Fundamentally new results for science and practice: The compatibility of the active substances and
excipients was evaluated by FTIR and DSC. Seventeen experimental compositions were developed and evaluated
by determining their technological parameters, applying the SeDeM methodology, and performing factorial
optimization using Design-Expert. Biopharmaceutical performance was assessed by dissolution testing in media
with different pH values. TLC, UV-Vis spectrophotometry, HPLC, AAS, AES, complexometric titration, and
formol titration were used for the identification and assay of the components. The analytical methods were validated
in accordance with ICH requirements. The preclinical studies included the evaluation of acute toxicity and efficacy
in an experimental model of furosemide-induced hypokalemia. The optimal formulation was selected based on
SeDeM evaluation, experimental design, and dissolution profiles. Chemical and instrumental methods for the assay
of the components were developed and validated, including an HPLC method for the simultaneous determination
of potassium orotate and spironolactone. Stability studies enabled the establishment of storage conditions and shelf
life. The preclinical evaluation demonstrated a favorable safety profile and a significant effect.

Theoretical significance of the study: The research contributes to the developmentof the scientific basis for the
development, formulation, and standardization of a combined medicinal productintended for the correction of hypoka-
lemia. The study expands the existing knowledge regarding component compatibility, composition optimization, the
manufacturing technology of unit-dose powder in sachets, and the development of analytical methods.

Practical value: is confirmed by the development and approval of the Pharmacopoeial Monograph and the
Manufacturing Technological Regulation for the medicinal product “Kaliumcell”, the granting of innovator
certificates, and the implementation of the results in scientific and practical activities, the pharmaceutical industry,
and the university educational process.

Implementation of scientific results: The scientific results obtained were implemented through the
development of the combined medicinal product in the form of a unit-dose powder in sachets, its standardization,
and the development of analytical and regulatory documentation for quality standardization - the Pharmacopoeial
Monograph and the Manufacturing Technological Regulation. The research results were implemented in the
curricula of academic disciplines and in methodological guidelines intended for the educational process of students
of the Faculty of Pharmacy, in the scientific and practical activities of the “Vasile Procopisin” University
Pharmaceutical Center, as well as in the laboratories of the Center for Drug Development of Nicolae Testemitanu
State University of Medicine and Pharmacy.

Structure of the thesis: The thesis comprises 141 pages of main textand includes an introduction, five
chapters, general conclusions, practical recommendations, a bibliography containing 181 references, and 18
annexes. The illustrative material comprises 40 figures and 25 tables. The research results are reflected in 49
scientific and scientific-methodological publications, including 11 scientific articles and 38 abstracts, and were
presented through 41 active participations in national and international scientific events.

Keywords: hypokalemia, combined medicinal product, oral powder, potassium aspartate, magnesium
aspartate, potassium oroftate, spironolactone, preformulation, optimization, standardization, HPLC, UV -Vis
spectrophotometry, FTIR, DSC, stability, preclinical studies.
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N.Titulescu 47, ap.110, mun.Chisinau, 2032,
Republica Moldova

Telefoane serviciu: (+373) 22 205 545, Mobil: (+373) 78 01 59 07
e-mail ecaterina.mazur@usmf.md

Sex Feminin

Data nasterii 04 aprilie 1986
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Experienta
profesionali

2020-prezent

2012-2019

2015-prezent
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Universitate de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, bd.
Stefan cel Mare si Sfint, 165, Chigindu, Republica Moldova
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13.01.2020-
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9.11.2020-
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,,Relatii structura-activitate a medicamentelor. Analiza biofarmaceutica”,
Universitate de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, bd.
Stefan cel Mare si Sfant, 165, Chisindu, Republica Moldova, 90 credite.
»Actualitdti in tehnologia farmaceutica. Biofarmacie. Forme farmaceutice
moderne.”, Universitate de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, Chisinau, Republica
Moldova, 90 credite.

Cursurile de instruire prin program CEEPUS:

05.07.202
6-14.07.2026
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15.05.2026

06.07.2025-
15.07.2025

7.07.2024 -
13.07.2024

27.05.2024 -
27.06.2024

22.05.2024-
28.05.2024

10.07.2023 -
16.07.2023

24.06.2022-
30.06.2022

07.06.2021 -
03.07.2021

M-R0O-0010-2526-212976 University of Vienna, Department of
Analytical Chemistry, Vienna, Austria, Univ.-Prof. Dr. Margit Cichna-
Markl, as short term students

M-R0-0010-2526-207386 Charles University, Faculty of Science,
Prague, Czech Republic, Associate Professor Tomas Krizek, as short term
students

M-R0O-0010-2425-197388 University of Zagreb, Faculty of Science,
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M-R0O-0010-2324-180305, Faculty of Science, Charles University in
Prague, Czech Republic, Associate Professor Tomas Krizek, as short term
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M-RO-0010-2324-177661, Department of Chemistry, University of
Warsaw, Dr hab. Ewa Pobozy, Warsaw, Poland, as short term students

M-R0O-0010-2324-183000, Semmelweis University, Department of
Biophysics and Radiation Biology, D.Sc. Jolan Harsfalvi, Budapest,
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M-R0O-0010-2223-167051, ”George Emil Palade” University of
Medicine, Pharmacy, Science and Technology of Targu Mures, Department of
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Chemistry / Institute of Bioanalysis, Dr. Kilar Ferenc, Pech, Ungaria, as short
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2011-2014 11.817.09.15A Studii  privind elaborarea si  implementarea

medicamentelor destinate optimizarii farmacoterapiei bazate pe dovezi ca
cercetitor stiintific stagiar

Date statistice privind numadrul total de publicatii stiintifice §i metodico -
didactice

Autor si coautor

270




Rezultatele au fost publicate: articole -11, inclusiv articole in reviste ISI,
SCOPUS -1 (IF 6.9), dintre care 2 articole in calitate de monoautor; rezumate -
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