RAPORT STIINTIFIC FINAL PD 45/2020

De la amorf la cristalin: in cautarea de noi formuldri farmaceutice cu stabilitate imbundtdtita a
unor medicamente reprezentative din clasa statinelor (CryStatin)

Tmbunatatirea biodisponibilitatii pentru administrarea orald a substantelor medicamentoase
slab solubile ramane unul dintre cele mai dificile aspecte ale procesului de dezvoltare a
medicamentelor. Formele amorfe creeaza probleme in etapa de formulare, acestea au proprietati
reologice inferioare decat sistemele cristaline. in acest context, scopul proiectului este de a explora
posibilitatea de a obtine forme solide noi cristaline pentru substante active reprezentative din clasa
Statinelor, cu o solubilitate mai buna. Pentru indeplinirea acestui obiectiv au fost utilizati coformeri
(compusi aprobati din punct de vedere farmaceutic) si un set de experimente de cristalizare paraleld
de mare randament. Obiectivele specifice ale proiectului:

O1. Stabilirea comportamentului de co-cristalizare si caracterizarea structural complete pentru
Pitavastatin

02. Stabilirea comportamentului de co-cristalizare si caracterizarea structural complete pentru
Pravastatin

Pentru indeplinirea celor doua obiective au fost efectuate urmatoarele Activitati specifice:

0O1.: 1.1. Determinarea profilului de solubilitate pentru Pitavastatin; 2.1 Determinarea profilului de
solubilitate pentru Pravastatin; 2.2 Design rational pentru formarea de co-cristale farmaceutice ale
Pitavastatin; 2.3 Experimente de co-cristalizare pentru Pitavastatin; 2.4 Identificarea de forme solide
noi prin XRD si SC pentru probele obtinute in urma experimentelor de co-cristalizare pentru
Pitavastatin; 2.5 Obtinerea la scald mare a formelor solide noi ale Pitavastatin; 2.6 Determinarea
structurii cristaline pentru formelor solide noi ale Pitavastatin; 2.7 Experimente de stabilitate si
determinarea vitezei de dizolvare pentru formelor solide noi ale Pitavastatin; 2.8 - Disiminarea
rezultatelor; 2.9 Management proiect;

02.: 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 Tn urma experimentelor de co-cristalizare pentru Pravastatin; 3.4 Obtinerea la scala
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 au fost intocmite Buletine de experimente in care sunt prezentate pe larg
toate detaliile experimentale si rezultatele aferente.

Cel mai relevant rezultat este obtinerea sarii de tert-Butylamine cu Pitavastatin. Aceasta
forma solida noua a fost obtinutad th urma experimentului Cristalizarea prin difuzie de vaporiin
lichide. Pentru aceasta proba a fost definit un protocol experimental si a fost obtinuta la scala mare
(Figura 1). Solubilitatea Pitavastain si a sarii de tert-Butylamine cu Pitavastatin a fost evaluata printr-o
metoda optica nefelometrica (Figura 2).
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Figura 1. Difractograme sare de tert-Butylamine cu Pitavastatin (5 Pi VD) si sare de tert-
Butylamine cu Pitavastatin scalda mare (5 Pi VD scalda mare)
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Figura 2. Rezultate obtinute pentru solubilitate Pitavastatin si sare de tert-Butylamine cu Pitavastatin
(5 Pi VD)

Scopul proiectului a fost de a obtine forme solide noi cristaline pentru substante active
reprezentative din clasa statinelor, cu o solubilitate mai bund decat a formelor amorfe
comercializate. Obtinerea formei solide cristaline - sare de tert-Butylamine cu Pitavastatin -cu o
solubilitate mai mare de 4 ori decat cea a Pitavastatinului demonstreaza ca a cest proiect a fost
implementat cu succes.

Indicatori indepliniti:

- Rapoarte experimentale: pentru fiecare activitate au fost intocmit cate 1 Raport de
experimente

- Structuri raportate in baze de date: The Cambridge Structural Database 2178475, 2178476,
2303824, 2303825.

- Rapoarte de activitate: 3 rapoarte raportate

- Pagina WEB: Design, popularea si actualizarea sit-ul web al proiectului https://www.itim-
ci.ro/PNCDI/crystatin
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- Conferinte internationale: - Participare la conferinta internationala indexata ISI: Miclaus M,
Grosu |, New crystalline forms with improved stability of representative statin drugs, 12th
International Advances in Applied Physics & Material Science Congress & Exhibition, Oludeniz,
Turkey, 2022

. - Participare la conferinta internationald indexata ISI: Miclaus M,
Grosu |, Filip X, Crystalline salt of amourphous drug, 13th International Advances in Applied Physics &
Material Science Congress & Exhibition, Oludeniz, Turkey, 2023

Articole ISI: - Articol stiintific cu titlul Exploring the polymorphism of selective androgen
receptor modulator YK11, Journal of Molecular Structure, Alexandru Turza, Gheorghe Borodi, Maria
Miclaus, Marieta Muresan-Pop, Volum 1273, ID 134281, doi: 10.1016/j.molstruc.2022.134281.
(factor de impact an 2021 - 3,841)

- - Articol stiintific trimis (in revizie) cu titlul Exploring the crystal and molecular structure of
methenolone and drostanolone enanthate, Zeitschrift fur Kristallographie-Crystalline Materials,
Alexandru Turza, Maria Miclaus, Gheorghe Borodi
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