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Proiect PD 45/2020
De la amorf la cristalin: in cdutarea de noi formuldri farmaceutice cu stabilitate imbundtdtitd a unor
medicamente reprezentative din clasa statinelor (CryStatin)

Rezumatul etapei

n aceastd etapd a proiectului au fost efectuate urmatoarele activititi: 3.1 Design rational pentru
formarea de co-cristale farmaceutice ale Pravastatin; 3.2 Experimente de co-cristalizare pentru
Pravastatin; 3.3 Identificarea de forme solide noi prin XRD si SC pentru probele obtinute in urma
experimentelor de co-cristalizare pentru Pravastatin; 3.4 Obtinerea la scalda mare a formelor solide noi ale
Pravastatin; 3.5 Determinarea structurii cristaline pentru formelor solide noi ale Pravastatin; 3.6
Experimente de stabilitate si determinarea vitezei de dizolvare pentru formelor solide noi ale Pitavastatin
si Pravastatin; 3.7 Diseminarea rezultatelor; 3.8 Manegement proiect;

Pentru fiecare activitate sunt prezentate in continuare succint rezultatele obtinute:
Activitate 3.1 - Design rational pentru formarea de co-cristale farmaceutice ale Pravastatin
Pentru compusul Pravastatin au fost alese urmatoarele metode de cristalizare si co-cristalizare:
Cristalizare prin rdcire, Cristalizarea prin co-dizolvare si evaporare lentd, Cristalizarea prin difuzie de vapori
de anti-solvent in lichide, Cristalizarea prin amestecare mecanicd cu solvent - moara cu bile.
Activitate 3.2 - Experimente de co-cristalizare pentru Pravastatin

n cadrul acestei activitati au fost desfasurate patru tipuri de experimente, utilizdnd un numar
variat de solventi/amestecuri de solventi, co-formeri precum si conditii experimentale diferite.
Activitate 3.3 - |dentificarea de forme solide noi prin XRD si SC pentru probele obtinute Tn urma
experimentelor de co-cristalizare pentru Pravastatin

Dupa analiza datelor inregistrate prin XRD, rezultd ca in urma experimentelor de Cristalizare prin
rdcire s-au obtinut probe cu o cristalinitate imbunatatita la probele 1, 2, 3, 5, 8 si 9 Pra Na crist. Aceste
probe au fost preparate in solventii: Tetrahydrofuran, Ethanol, 2,2,2-Trifluoroethanol, Acetone:H,0 (8:2),
Acetone si Methanol. Cea mai ridicata cristalinitate s-a obtinut pentru proba 1 Pra Na crist.

in urma experimentelor de Cristalizarea prin co-dizolvare si evaporare lentd pentru compusul
Pravastatin au fost obtinute patru forme solide noi: 3 Pra A (co-cristalizare cu Diethylamine), 8 Pra A (co-
cristalizare cu Oxalic acid), 9 Pra A (co-cristalizare cu Fumaric acid) si 10 Pra A (co-cristalizare cu Adipic
acid).

in urma experimentelor de Cristalizarea prin difuzie de vapori de anti-solvent in lichide pentru

compusul Pravastatin sodium au fost analizate prin XRD probele 3 Pra Na VD, 5 Pra Na VD, 6 Pra Na VD si



9 Pra Na VD, celelalte probe au fost sub forma de clei si nu au putut fi analiate. Tn urma acestui experiment
nu s-au otinut forme solide noi.

Au fost efectuate opt experimente de Cristalizarea prin amestecare mecanicd cu solvent - moara
cu bile, care au fost analizate prin XRD. Tn urma experimentelor s-a obtinut o forma solida noua cu Sodium
carbonate anhydrous — probele 3 Pi G1 si 4 Pi G1.

Activitate 3.4 - Obtinerea la scala mare a formelor solide noi ale Pitavastatin

Pentru aceasta activitate au fost selectionate doua forme solide noi 9 Pra Asi 5 Pra Na G1
pentru a fi reproduse la scala mare. Pentru fiecare proba s-a definit un protocol de obtinere. Dupa
analiza datelor de difractie de raze X rezulta ca cele doua forme solide noi au fost obtinute la scald mare.
Activitate 3.5 - Determinarea structurii cristaline pentru formelor solide noi ale Pravastatin)

Pentru determinarea unor modele de structura cristalina prin analiza datelor de difractie de raze
X pe pulberi am parcurs urmatoarele etape: pregatirea adecvata a probei, ajustarea parametrilor
experimentali si Tnregistrarea unei difractograme de fnaltd rezolutie, introducerea parametrilor
experimentali, indexarea difractogramei, determinarea grupului spatial, rafinarea Pawley [6], cautarea
unor modele structurale preliminare cu ajutorul algoritmilor de calcul , rafinarea cu ajutorul metodei
Rietveld.

Pentru doua dintre formele solide noi obtinute (9 Pra A si 5 Pra Na G1) am aplicat de determinare a
structurii cristaline.
Determinarea structurii cristaline prin Difractie de raze X pentru 9 Pra A:

Pentru obtinerea celor mai bune rezultate in urma procesului de indexare au fost aplicate
urmatoarele programe: DICVOL91, TREOR9O si X-Cell. Cele mai bune rezultate au fost obtinute dupa
indexarea cu DICVOL91. Solutia structuralad aleasa fost a= 14.1099, b= 12.836, c= 7.638, a= 8.338, A=
38.527, 6= 144.925, y= 136.357 sistemul cristalografic triclinic. Cautarea unui model structural s-a
desfisurat cu ajutorul algoritmului de calcul, Simulated Annealing. In urma rafinarii Rietveld nu s-a obtinut
o figura de merit acceptabila din punct de vedere cristalografic.

Determinarea structurii cristaline prin Difractie de raze X pentru 5 Pra Na G1:

Pentru obtinerea celor mai bune rezultate in urma procesului de indexare au fost aplicate
urmatoarele programe: DICVOL91, TREOR90 si X-Cell. Tn urma procesului de indexare nu s-a obtinut, cu
nici un program enumerate mai sus, parametri celului elementare realisti. De aici s-a ajuns la concluzia
ca proba investigata nu este suficient de cristalina pentru a putea sa determinam structura cristalina din

pulberi.



Activitate 3.6 - Experimente de stabilitate si determinarea vitezei de dizolvare pentru formelor solide noi
ale Pitavastatin si Pravastatin)

n procesul de dezvoltare a compusilor farmaceutici testele de stabilitate fizico-chimic3 prezinta
o importantd majord. Tn particular, stabilitatea in stare solidd a formelor solide noi are implicatii
importante in procesul de productie si stocare a medicamentelor administrate pe cale orala. In cadrul
acestei activitati s-a utilizat o procedura de testare acelerata a stabilitatii, prin expunere la temperatura si
umiditate ridicate (in concordanta cu normele Internationale ICH Guidelines). Cele doua probe supuse
conditiilor experimentale si testate la anumite intervale de timp pentru a vedea daca apar modificari
structurale. Prin compararea difractogramelor am ajuns la concluzia ca cele doua probe sunt stabile dupa
trei luni de la expunere la la temperatura si umiditate ridicate.
Evaluarea solubilitatii

Solubilitatea preparatelor 10 Pi G1, 5 Pi VD si 7 Pi VD a fost evaluata printr-o metoda optica
nefelometrica. Pentru aceasta s-a folosit un sistem optic echipat cu un detector simultan CCD Silver
Nova (Ocean Optics, USA) iar experimentele au fost efectuate la lungimea de unda de A=660 nm, cu timp
de integrare 500 ms. Verificarea solubilitatii a fost realizata in apa distilata.

n timp ce solubilitatea preparatelor 7 Pi VD si 10 Pi G1 a fost mai slabd fat3 de standardul de

Pitavastatin, compusul 5 Pi VD a prezentat o cresterea a solubilitatii de aproape 4 ori.
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