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I. Introducere 

 

 Dezvoltarea noilor clase de medicamente cu suport polimeric 

impune cunoaşterea cât mai amănunţită a tuturor componentelor 

constituente ale produsului farmaceutic. Totodată, este necesară şi 

cunoaşterea interacţiunilor chimice şi fizice dintre aceste componente, 

atât în momentul producerii, cât şi evoluţia în timp a acestora în timpul 

utilizării. Aceste aspecte nu se mai pot realiza prin metode clasice 

specifice unui singur domeniu al ştiinţei, cum ar fi cel farmaceutic. Se 

impune o investigare cu metode moderne ale fizicii a tuturor compuşilor 

ce intră în componenţa produsului final, precum şi evoluţia în timp a 

acestora în condiţii de temperatură şi umiditate specifice aplicaţiilor 

medicale. 

În lucrarea de faţă se analizează unele proprietăţi fizice ale unor 

geluri polimerice ce înglobează în matricea lor un component activ, prin 

metode reologice, spectroscopice şi electrice. Polimerii folosiţi sunt: PEO 

(polioxietilenă) cu două mase moleculare diferite şi carbopolul (acidul 

poliacrilic). Substanţa activă medicamentoasă este clotrimazolul (1- [( 2 - 

clorofenil) difenilmetil] – 1H-imidazol). Produsul final farmaceutic este 

un antimicotic local ce se aplică pe piele sau mucoase, iar substanţa activă 

trebuie să fie eliberată controlat. Produsul finit trebuie să fie 

biocompatibil, stabil în timp şi fără agresiuni asupra ţesutului. 

 Aceşti polimeri sunt printre cei mai utilizaţi în industria 

farmaceutică, iar multe aspecte ale interacţiunii lor cu alte produse 

farmaceutice şi cu materia vie sunt deja cunoscute. Lucrarea de faţă 

analizează câteva aspecte de natură reologică şi spectroscopică de ale 

unor matrice polimerice constituite pe baza acestor polimeri, în condiţii 

apropiate de cele impuse de utilizarea lor medicală. 
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 Lucrarea tratează câteva aspecte teoretice generale legate de 

gelurile polimerice, urmând: ca apoi să se prezinte rezultatele 

experimentale ale investigaţilor de natură reologică electrică şi 

spectroscopică. Lucrarea de faţă se încheie cu concluziile ce reies în urma 

acestui studiu, precum şi cu anexele corespunzătoare fiecărui tip de 

investigaţie. 

Geluri polimerice 

 

 În general, un gel este format prin interconectarea lanţurilor 

polimerice între ele, prin intermediul nodurilor sau punctelor de reticulare 

şi are o durată de viaţă apreciabilă [1]. Interconectarea lanţurilor se poate 

realiza prin procese fizice sau chimice şi proprietăţile finale ale reţelei 

astfel obţinute, depind în mod esenţial de modul de realizare şi de natura 

acestor puncte de reticulare.  

 

1. Gelurile temporare. Acestea se formează în sisteme cu o concentraţie 

mare de segmente polimerice printr-o simplă rearanjare topologică 

determinată de formarea unor noduri temporare, mecanice între lanţurile 

polimerice. 

 

2. Gelurile covalente (geluri chimice) se formează prin reticularea 

covalenţelor libere ale lanţurilor preexistente în eşantion sau prin 

polimerizarea monomerilor, dintre care cel puţin o parte au o 

funcţionalitate mai mare sau cel puţin egală cu 2. 

 

3.Geluri fizice sunt sisteme care se încadrează între cele două prezentate 

anterior. Sunt constituite din lanţuri interconectate fizic (noduri) între ele. 

Aceste legături sunt caracterizate de o energie mică, comparabilă cu 

energia termică Tk ⋅  şi pot avea timpi de viaţă limitaţi sau foarte lungi. 
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4. Geluri de interes farmaceutic: 

Din această categorie de geluri fac parte doar acele sisteme polimerice ce 

prezintă următoarele caracteristici: au o bună stabilitate chimică şi fizică, 

nu sunt toxice pentru organism, prezintă o bună biocompatibilitate cu 

ţesuturile cu care intră în contact, pot fi eliminate uşor din organism, nu 

interacţionează chimic cu substanţa medicamentoasă şi se dizolvă în 

solvenţi organici ce sunt bine toleraţi de organismele vii, preferabil în apă. 

 
II. Studiul prin metode reologice şi electrice al matricelor de PEO şi 

carbopol 

 
2.1 Studiul reologic al matricelor polimerice de polioxietilena şi 

carbopol 

Pentru aplicaţii medicale, unele proprietăţi ale acestor produse sunt 

de mare importanţă, respectiv: flexibilitatea şi cedarea controlată [5,6]. 

Aceste proprietăţi trebuie investigate la temperatura standard a corpului 

uman, precum şi la limitele de temperatură suportate de celulele vii din 

diferite ţesuturi. Este importantă studierea acestor sisteme în condiţiile 

unor şocuri termice şi solicitări mecanice. Descrierea cantitativă a acestor 

proprietăţi se bazează pe măsurarea unor parametri reologici, printre care 

vâscozitatea joacă un rol important [7]. 

 

2.1.1. Materiale şi aparatura utilizată 

 

Probele investigate au fost: polioxietilena PEO750 şi PEO1105 cu 

masa moleculară 75000 g/mol şi respectiv 110500 g/mol în stare pură 

precum şi acidul poliacrilic carbopol 940 şi 980 cu două mase moleculare 

104400 g/mol şi respectiv 1.021.317 g/mol. Din aceşti polimeri s-au 

obţinut geluri cu concentraţii cuprinse între 0,5% şi 10% prin amestecarea 

lor cu apă bidistilată. 
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S-a măsurat vâscozitatea acestor probe la diferite viteze de 

forfecare, între 0 şi 200 rot/min, cu un vâscozimetru Brookfield DV-II+ 

Pro. Determinările s-au efectuat în intervalul de temperatură 26 - 55° C.  

 

2.1.2. Efectul concentraţiei. 

În prima parte a studiului s-a urmărit comportamentul vâscozităţii 

unor geluri apoase de PEO netratate termic, în funcţie de temperatură şi 

de concentraţia polimerului. S-a propus şi testat un algoritm matematic 

pentru analiza datelor, pe baza legii specifice comportamentului 

newtonian, precum şi legii de tip putere, specifică comportamentului non-

newtonian. 

În urma analizei datelor experimentale rezultă că fluidul trece de la 

comportamentul non-newtonian, n = 1,32 shear-thickening (n > 1) pentru 

concentraţia de 3%, la comportament newtonian, n ≈ 1 pentru 

concentraţia de 5% şi temperatura de 55° C, figura 2.2, iar apoi la 
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Fig. 2.2. Dependenţa vâscozităţii în funcţie de viteza de forfecare, la 
diferite temperaturi pentru proba de PEO 750 cu concentraţia de 5%. 
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comportament non-newtonian, (shear-thinning), n < 1 pentru concentraţii 

mai mari de 5%. Atât temperatura, cât şi concentraţia afectează valoarea 

vâscozităţii gelului, dar influenţa concentraţiei este dominantă. Creşterea 

concentraţiei facilitează apariţia de conexiuni între lanţuri şi extinderea 

fazei de gel la domenii mai mari în probă. Comportamentul reologic al 

probei este descris de către modelul de tip putere. 

 

2.1.3. Influenţa masei moleculare asupra comportamentului reologic al 

PEO 

 

În continuare, se studiază comportamentul matricei polimerice 

PEO 1105 cu masă moleculară de 105 000 g / mol. Se observă la această 

probă că efectul de tranziţie al curgerii de la comportamentul newtonian 

la cel non-newtonian apare la concentraţia 3% în loc de 5%, aşa cum a 

fost pentru proba de PEO 750, figura 2.8.  

Fig. 2.8. Dependenţa vâscozităţii în funcţie de viteza de forfecare la 
diferite temperaturi şi concentraţia de 3% pentru proba de PEO1105. 
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Scăderea vâscozităţii în funcţie de temperatură a fost observată 

pentru toate probele de PEO, indiferent de masa moleculară. Variaţia 

vâscozităţii în funcţie de viteza de forfecare indică diferite tipuri de 

curgere, shear-thinning (n < 1), shear-thickening (n > 1) şi newtoniene, în 

funcţie de temperatură şi concentraţia polimerului. 

Trecerea de la shear-thinning (n < 1) la shear-thickening (n > 1) 

este în principal determinată de concentraţia polimerului. Curgerea de tip 

newtonian a fost observată pentru ambele probe, dar acest comportament 

apare la concentraţie scăzută pentru proba cu masă moleculară mare, 

comparativ cu proba cu masă moleculară mică. În regim non-newtonian, 

comportamentul reologic al probelor este descris de legea de tip putere. 

 

2.1.4. Influenţa tratării termice asupra matricelor polimerice. 

 

Tratarea termică s-a efectuat prin imersia în azot lichid, apoi proba 

a fost lăsată 24 ore să revină la temperatura iniţială. Procesele de tratare 

termică au fost efectuate pe geluri apoase ale: PEO 750 şi carbopol. 

Fig. 2.13. Dependenţa vâscozităţii probei PEO 750 tratată termic în 
funcţie de viteza de forfecare la diferite temperaturi şi concentraţia de 5%. 
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Concentraţiile de polimer din probe au fost aceleaşi cu cele din studiul 

anterior. 

Se observă la această probă că efectul de tranziţie al curgerii de la 

comportamentul newtonian la cel non-newtonian apare la concentraţia 

5%, aşa cum a fost pentru proba de PEO 750 netratată termic, dar la o 

temperatură mai ridicată, respectiv 55º C, faţă de sistemul netratat la care 

tranziţia are loc în jurul temperaturii de 37º C, figura 2.13. Valorile 

parametrului a sunt prezentate în tabelul 2.4. 

 

Dispersiile apoase de carbopol 

 

Din analiza rezultatelor obţinute pe probele de carbopol, se observă 

că la aceste probele vâscozitatea prezintă o uşoară scădere în urma tratării 

termice. Pentru gelurile de carbopol se observă în toate domeniile de 

Tabel 2.4. Valori experimentale şi calculate pentru parametrii reologici ai gelului PEO 750 tratat şi 

netratat termic, cu concentraţiile 3%, 5%, 7% şi 9%. 

a (Ns/m
2
) x 

 

Xav 

 

n a*(Ns/m
2
) 

P
ro

ba
 

t 
(0

C
) 

Netratate Tratate Netratate Tratate Netratate Tratate Netratate Tratate Netratate Tratate 

55 0.03 0.41 0.39 0.51 0.03 0.28 

37 0.05 0.87 0.36 0.40 0.05 0.53 

P
E

O
 7

50
 3

%
 

26 0.07 1.16 0.21 0.41 

 

0.32 

 

 

0.44 

 

1.32 

 

1.44 

0.06 0.75 

55 0.20 0.78 0.04 -0.02 0.21 0.82 

32 0.30 1.36 -0.03 -0.12 0.30 1.32 

P
E

O
 7

50
 5

%
 

26 0.46 1.78 -0.08 -0.11 

 

-0.02 

 

-0.08 

 

0.97 

 

0.92 

0.44 1.73 

42 1,04 1.5 -0.10 -0.1 1.02 1.57 

37 1,17 2.3 -0.11 -0.12 1.14 2.35 

P
E

O
 7

50
 7

%
 

32 1,35 3.08 -0.12 -0.15 

 

-0.11 

 

 

-0.12 

 

0.89 

 

0.88 

1.34 2.99 

50 2.3 34.3 -0.21 -0.23 2.3 32.2 

32 4.7 29.2 -0.22 -0.27 4.8 28.3 

P
E

O
 7

50
 9

%
 

26 5.9 22.9 -0.28 -0.3 

 

-0.23 

 

-0.26 

 

0.77 

 

0.73 

5.6 22.3 
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temperatură şi concentraţie că n, x şi xav prezintă o scădere la sistemele 

tratate termic faţă de sistemele netratate termic, tabelul 2.5. 

Exponentul puterii n scade odată cu creşterea concentraţiei 

polimerice, de la n = 0.34 la 0,5% până la n = 0.17 la 1,5%. Probele sunt 

caracterizate de o curgere de tip non-newtonian (shear-thinning), n < 1 [7, 

8]. 

Atât temperatura, cât şi concentraţia polimerului din probă 

afectează vâscozitatea gelului, dar influenţa concentraţiei este dominantă. 

 

2.2. Analiza matematică a curbelor de curgere. 

 

 După cum se poate observa în rezultatele anterioare, η depinde de 

concentraţie (notată cu Ф), T, şi γ& . Această dependenţă a fost analizată 

separat, fără a se folosi o ecuaţie unică. În studiul de faţă, se încearcă 

concentrarea acestor dependenţe într-o singură expresie. Un prim pas al 

acestui demers îl reprezintă determinarea Ea a procesului de curgere. 

Tabel 2.5. Valori experimentale şi calculate pentru parametrii reologici ai gelului de carbopol tratat şi 

netratat termic, cu concentraţiile 0,5%, 1% şi 1,5%. 

 

a (Ns/m
2
) 

 

n 

 

xav 

 

x 

 

a*  (Ns/m
2
) 

P
ro

ba
 

t 
(0

C
) 

Netratate Tratate Netratate Tratate Netrata

te 

Tratate Netratate Tratate Netratate Tratate 

32 0.22 0.16 0.42 0.34 -0.58 -0.66 0.5 0.16 

42 0.25 0.23 0.38 0.34 -0.62 -0.66 0.55 0.23 

C
ar

bo
po

l 0
,5

%
 

55 0.27 0.57 0.32 0.29 

 

-0.63 

 

-0.68 

-0.68 -0.71 0.6 0.57 

26 4.84 0.84 0.26 0.15 -0.74 -0.85 4.81 0.84 

37 5.84 0.9 0.21 0.23 -0.79 -0.77 5.87 0.91 

C
ar

bo
po

l 1
%

 

55 6.58 1.09 0.20 0.15 

 

-0.77 

 

-0.83 

-0.80 -0.85 6.61 1.08 

26 3.42 4.07 0.20 0.15 -0.80 -0.85 3.41 4.07 

32 3.50 4.38 0.25 0.17 -0.75 -0.83 3.47 4.32 

C
ar

bo
po

l 1
,5

%
 

42 3.92 4.87 0.19 0.17 

 

-0.78 

 

-0.84 

-0.81 -0.83 3.92 4.87 
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Pentru o largă categorie de fluide vâscoase această dependenţă este 

exponenţială, exprimată de ecuaţia: 









=

RT

E
A aexpη        (2.6.) 

unde aE  este energia de activare a procesului de curgere la viteză de 

forfecare constantă, A este factorul pre-exponenţial, T este temperatura 

absolută şi R este constanta universală a gazelor.  

Deoarece rezultatele precedente au arătat o dependenţă a 

vâscozităţii cu viteza de forfecare s-a testat şi posibilitatea dependenţei aE  

de γ& . De aceea determinarea vâscozităţii s-a efectuat la viteze de 

forfecare diferite dar constante, respectiv la 50, 100 şi 150 rot/min. 

Indiferent de viteza de forfecare, pentru toate concentraţiile se observă o 

dependenţă liniară a logaritmului vâscozităţii în funcţie de inversul 

temperaturii, figura 2.22. Acest comportament indică o dependenţă 

Arrhenius şi permite calcularea energiei de activare din panta acestor 

reprezentări liniare. 

Fig. 2.22. Determinarea energiei de activare pentru gelurile de PEO 750 
cu concentraţii 6%, 7% şi 9% la viteze de forfecare 50, 100 şi 150 rot/min 
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Modificarea concentraţiei duce la o variaţie a acestor pante, 

indicând o variaţie a lui aE  în funcţie de concentraţie. Această creştere a 

energiei de activare cu concentraţia se explică prin creşterea numărului de 

legături temporare în structura gelului ceea ce implică o energie mai mare 

pentru curgere.  

Pentru o mai bună caracterizare a comportamentului reologic al 

gelurilor polimerice investigate în acest studiu, se propune o analiză 

matematică ce îmbină cele două modele prezentate în paragrafele 

precedente. 

În paragrafele anterioare s-a arată că, atât gelurile de PEO, cât şi 

dispersiile apoase de carbopol au variaţii similare ale vâscozităţii în 

funcţie de viteza de forfecare şi s-a stabilit că cea mai bună aproximaţie a 

datelor experimentale este dată de modelul tip putere [17]. Ecuaţia care 

descrie această dependenţă este: 
1n)(a −⋅= γη &         (2.7) 

Unde,η  reprezintă vâscozitatea, γ&  reprezintă viteza de forfecare, n este 

exponentul puterii. 

La o viteză de forfecare constantă, termenul ( ) constB
n

==
−1

γ& , 

devine constant, iar variaţia de vâscozitate este exprimată doar de funcţia 

a(T,φ). 

( ) B,Ta ⋅= φη         (2.8) 

De obicei, dependenţa vâscozităţii de temperatură este exprimată 

printr-o lege experimentală de tipul [29]:  

( ) B
RT

E
expC a ⋅








⋅= φη       (2.9) 

Ea este energia de activare a curgerii, R este constanta universală a 

gazelor şi ( )φC  este un factor de proporţionalitate, ce conţine contribuţia 
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concentraţiei. Combinând ecuaţiile (2.8) şi (2.9) obţinem expresia 

explicită a lui a(T,φ). 

( ) ( ) 







=

RT

E
expC,Ta aφφ       (2.10) 

Pentru fiecare concentraţie s-au folosit valorile medii 

corespunzătoare ale Ea, în ecuaţia (2.10.), pentru a putea descrie 

dependenţa de temperatură a funcţiei ( )φ,Ta . Combinând cele două 

dependenţe de temperatură (ecuaţia 2.10), şi viteza de forfecare (ecuaţia 

2.7), putem scrie o ecuaţie nouă pentru vâscozitate. 

( ) ( )
( )

( ) 1na

RT

E
expC,T,

−
⋅







⋅= γ

φ
φγφη &&      (2.11) 

Această ecuaţie exprimă dependenţa vâscozităţii în funcţie de 

temperatură şi viteza de forfecare. 

Utilizând ecuaţia (2.11) se obţine o mai bună caracterizare a 

curbelor de curgere faţă de rezultatele obţinute prin aplicarea legii de tip 

putere, ecuaţia (2.5.). Acest rezultat se poate observa în figura 2.28, unde 

cu A este notată curba rezultată din analiza matematică pe baza legii de 

Fig. 2.28. Analiza matematică pentru proba de PEO 750 şi concentraţie 
de 9%, utilizând ecuaţia de tip putere curbele A şi analiza matematică 
pentru aceeaşi probă cu ecuaţia 2.11, curbele B. 
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tip putere, iar cu B este notată curba ce rezultă din analiza ce utilizează 

ecuaţia (2.11.). 

Buna concordanţă între datele experimentale şi cele teoretice, 

precum şi faptul că ( )φC  este constantă pentru toate temperaturile, 

confirmă valabilitatea acestei ecuaţii, pentru gelurile apoase de PEO.  

 

2.3. Investigarea sistemelor polimerice de PEO şi carbopol prin 

metode electrice.  

 

Măsurătorile pentru determinarea constantei dielectrice au fost 

efectuate cu ajutorul Q-metrului Tesla BM 409G, cu frecvenţă cuprinsă 

între 15 –300 MHz. Valorile obţinute ale constantei dielectrice, pentru 

toate eşantioanele investigate, au fost cuprinse în intervalul 2-10 pF/m. 

 

Efectul concentraţiei. 

Geluri apoase de PEO au fost preparate pentru următoarele concentraţii: 

0,5%, 2% şi 4%. Rezultatele arată o creştere a constantei dielectrice odată 

cu creşterea concentraţiei, figura 2.29.  

Fig. 2.29. Dependenţa constantei dielectrice în funcţie de frecvenţă 
pentru gelurile de PEO la concentraţiile de 0,5%, 2% şi 4%. 
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Efectul masei moleculare 

Rezultatul acestui studiu arată că odată cu creşterea masei moleculare 

scade constanta dielectrică a materialului, figura 2.31.  

Efectul tratamentului termic 

 În continuare s-au efectuat acelaşi set de măsurători pentru 

Fig. 2.32. Dependenţa constantei dielectrice în funcţie de frecvenţă 
pentru gelurile de PEO 750 la aceeaşi concentraţie de 0,5%, înainte şi 
după tratament termic. 
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eşantioanele de PEO 750 cu concentraţia de 0,5% netratate termic şi 

pentru sistemul tratat termic.  

În urma analizei rezultatelor experimentale, reiese o scădere a 

constantei dielectrice, după tratamentul termic, în acest interval de 

frecvenţă, figura 3.32.  

 

III. Studiul  vibraţional efectuat pe matricele de PEO şi carbopol 

 

Stabilitatea proprietăţilor fizico-chimice ale materialelor polimerice 

este determinată de procesele dinamice care au loc la nivel molecular şi 

macromolecular. Aceste procese sunt puternic influenţate de acţiunea 

unor agenţi fizico-chimici exteriori, cum ar fi solicitările mecanice 

repetate, ciclurile de încălzire-răcire, acţiunea repetată a solvenţilor, 

acţiunea radiaţiilor UV, γ, etc. 

În studiul nostru am urmărit următoarele efecte: 

- efectul masei moleculare 

- acţiunea solventului asupra clotrimazolului 

- efectul concentraţiei 

- efectele ce apar în procesele de uscare şi rehidratare repetată 

- efectul radiaţiei γ.  

 

3.1. Materiale şi aparatura folosită 

 

 S-au efectuat investigaţii spectroscopice folosind un microscop 

Raman confocal, model: Alpha300 R. Probele investigate au fost iradiate 

cu un laser (He-Ne) cu lungimea de undă 633 nm, precum şi cu un laser 

frequency-doubled NdYAD cu lungimea de undă 532 nm.  

Probele investigate au fost: polioxietilena PEO750 şi PEO1105 cu 

masa moleculară 75000 g/mol şi respectiv 110500 g/mol în stare pură 
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precum şi acidul poliacrilic carbopol 940 şi 980 cu două mase moleculare  

104400 g/mol şi respectiv 1.021.317 g/mol [4]. 

 

3.2.1. Investigarea prin spectroscopie Raman a unor geluri de 

polioxietilenă 

 

Efectul masei moleculare. 

S-au investigat probele PEO750 şi PEO1105 sub formă de pudră cu 

masă moleculară diferită. Spectrele Raman ale acestor probe sunt identice 

(Fig. 3.6).  

Dispersiile apoase 

S-a urmărit comparativ comportamentul dispersiilor apoase şi cel al 

probelor solide de PEO 750. În soluţia apoasă, o importantă modificare a 

spectrului apare în domeniul 200-600 cm-1 unde spectrul nu este rezolvat 

ca urmare a difuziei luminii ce apare datorită conglomerării gelului 

polimeric în zone cu concentraţie polimerică neomogenă, ceea ce duce la 
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Fig. 3.6. Spectru Raman pentru proba PEO 750 (A) şi PEO 1105 (B), 
în stare solidă. 
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apariţia unei împrăştieri de tip Rayleigh, situaţie des întâlnită la 

suspensiile coloidale [25]. În domeniul 1000-1500 cm-1 spectrul soluţiei 

apoase conţine aproximativ aceleaşi moduri ca şi spectrul probei solide, 

dar liniile sunt mai largi, figura 3.7. 

 

Efectul concentraţiei 

 

Modificarea concentraţiei polimerului în acest domeniu (5%-10%) 

nu modifică în mod substanţial vecinătatea apropiată a lanţurilor 

polimerice. Ca urmare, vibraţiile locale ale lanţului sunt foarte puţin 

influenţate şi spectrele Raman rămân neschimbate. 

 

Sistemul PEO-clotrimazol 

Analiza cu ajutorul microscopiei optice indică o suspensie 

coloidală a clotrimazolului în matricea polimerică, spectrele obţinute din 

regiuni cu aparenţă optică diferită fiind diferite. De exemplu, curba A din 
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de pudră (A) şi proba dizolvată în apa (B) 
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figura 3.9. reprezintă spectrul PEO 750 gel, iar curba B din fig. 3.9. 

reprezintă spectrul clotrimazolului tot din gel.  

Pe de altă parte, dacă se compară spectrul clotrimazolului pur, sub 

formă de pulbere, cu spectrul unei granule de clotrimazol din gel 

constatăm că ele sunt identice. Prin urmare, matricea PEO 750 nu a 

influenţat modurile vibraţionale specifice ale clotrimazolului, figura 3.10. 

Ambele spectre sunt identice. Acest rezultat este foarte important pentru 

aplicaţiile medicale, deoarece substanţa activă (clotrimazolul) nu suferă 

nici o schimbare a proprietăţilor sale când este introdusă în matricea 

polimerică. 

Metoda de investigare prin spectroscopie Raman a granulelor de 

clotrimazol poate fi optimizată, pentru identificarea exactă a zonei pe care 

o ocupă în matricea polimerică, prin metoda imagisticii Raman.  

Fig. 3.9. Spectrul Raman obţinut din două puncte cu aparenţe optice diferite, 
s-a identificat spectrul Raman al clotrimazolului (A) şi spectrul Raman a 
gelului de PEO 750 (B). 
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Deoarece nu apar alte zone distincte, de interfaţă, între clotrimazol 

şi gelul polimeric, se poate afirma că cele două componente ale acestui 

sistem nu interacţionează chimic între ele 

. 

3.2.2. Efectul uscării matricei de PEO 

Procedeul experimental pentru urmărirea efectelor de hidratre-

Fig. 3.10. Comparaţie între spectrul Raman al probei de clotrimazol pur 
(B) şi spectrul înregistrat pe o granulă de clotrimazol înglobată în 
matricea gelului PEO  750 (A). 
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Fig. 3.14. Spectrul Raman al PEO 750 pur (A) şi spectrul Raman obţinut 
din gelul de PEO 750 cu concentraţia de 5% după evaporarea apei (B). 
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uscare repetată, s-a efectuat pe baza monitorizării în permanenţă a 

concentraţiei, respectiv după fiecare uscare s-a adăugat cantitatea de apă 

pierdută în timpul uscării şi s-a mixat până la obţinerea unei mase 

omogene de gel polimeric. În figura 3.14 este prezentat comparativ 

spectrul Raman al gelului de PEO 750 cu concentraţia de 5% după prima 

uscare şi spectrul PEO 750 pudră.  

Prin tehnica AFM s-a putut pune în evidentă un efect al 

concentraţiei pentru gelurile uscate de PEO 750, precum şi un efect al 

hidratării şi uscării repetate ale acestor geluri. Creşterea în concentraţie a 

gelurilor de PEO 750 duce la o accentuare a rugozităţii suprafeţei, iar prin 

creşterea numărului de hidratări şi uscări repetate scade rugozitatea la 

suprafaţă a acestor geluri. Rezultatele obţinute prin tehnica AFM pot fi 

corelate cu măsurătorile reometrice prezentate în paragrafele anterioare, 

pentru a se putea stabili o reţetă optimă pentru un produs medicamentos 

final.  

 

3.2.3 Investigarea prin spectroscopie Raman a gelurilor de carbopol  

Probele de carbopol 940 şi 980 cu mase moleculare diferite sunt 

Fig. 3.20. Spectrul Raman al carbopolului cu diferite mase 
moleculare (carbopol 940, curba A, şi carbopol 980, curba B). 
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caracterizate de spectre Raman similare (fig. 3.20.). Prin urmare, se poate 

afirma că lungimea lanţului polimeric şi fluctuaţiile extremităţilor au o 

foarte mică influenţă asupra structurii locale a monomerului [19]. 

 

Sistemul carbopol – clotrimazol 

 În această matrice polimerică este introdus clotrimazolul 

obţinându-se o suspensie coloidală. S-au ridicat spectrele Raman din 

diferite puncte ale gelului stabilizat ce conţine clotrimazol şi s-au 

comparat cu spectrul acestuia în stare pură. În unele zone din probă, 

spectrul Raman este larg şi fără o structură bine definită, similar cu 

spectrul dispersiei apoase formată din carbopol 940 şi apă (curba C fig. 

3.23.). 

3.2.4 Efectul uscării matricei polimerice de carbopol 

 

În continuare, s-a încercat o analiză a gelului uscat de carbopol prin 

metoda imagisticii Raman. S-a utilizat această metodă în aceleaşi condiţii 

Fig. 3.23. Spectrele Raman înregistrate pe probele de clotrimazol în stare de 
pudră (A); clotrimazol înglobat în gelul stabilizat, de pe o granulă de 
clotrimazol (B); şi spectrul ridicat din acelaşi gel stabilizat, din imediata 
vecinătate a granulelor de clotrimazol (C). 
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şi s-au urmărit aceleaşi etape de analiză ca şi pentru gelul de PEO 750.   

S-a obţinut în figura 3.25 o hartă Raman reprezentând o combinaţie între 

banda de la 1454 cm-1 a gelului de carbopol şi banda de la 1045 cm-1 

specifică clotrimazolului înglobat în gelul polimeric, benzile specifice 

celor două faze au fost extrase din spectrele Raman respective, figura 

3.24. În figura 3.25 zona verde notată cu A este zona în care regăsim 

spectrul Raman al clotrimazolului, iar zona roşie notată cu B este o hartă 

Raman a spectrului specific gelului de carbopol. 

În figura 3.25, în partea stângă se observă o imagine microscopică 
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Fig. 3.24. Fig.3.14. Hartă Raman reprezentând combinaţia dintre benzile 1450 cm-1 
a carbopolului (zona A) şi banda 1045 cm-1 clotrimazolului (zona B) 

Fig. 3.25. Imagine microscopică (stânga) şi hartă Raman reprezentând combinaţia dintre 
banda 1454 cm-1 specifică Carbopolului (A) şi banda 1045 cm-1 specifică Clotrimazolului (B) 
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a zonei de 10x10 µm, de unde s-a efectuat scanarea harţii Raman.  

Analiza imaginilor AFM arată că la creşterea concentraţiei 

polimerice, gelul de carbopol prezintă o intensificare a denivelării 

suprafeţei. Aceasta se prezintă sub forma unor neomogenităţi în gelul 

polimeric, unde concentraţia polimerului este mai mare. Crescând 

concentraţia de polimer cresc dimensiunile zonelor neomogene, ceea ce 

conduce la creşterea denivelării puse în evidenţă de tehnica AFM. 

 

3.2.5 Efectul iradierii matricei polimerice 

 

S-a folosit ca sursă de radiaţii γ, radioelementul Co60, având o doză 

de 930,8 Gy la data expunerii. 

În urma iradierii gelului P0, se pot observa modificări importante 

ale modurilor vibraţionale (fig. 3.29), în special în domeniul 1100-1450 

cm-1. Pentru benzile ce nu sunt cuprinse în acest domeniu nu apar 

modificări însemnate ale benzilor modurilor vibraţionale. 

Banda specifică vibraţiei de întindere legăturii C - O (stretching) şi 

Fig. 3.29. Spectrul Raman PEO750 pur neiradiat, uscat (curba B) şi spectrul 
Raman din gelul P0 uscat PEO750 iradiat cu doza de 930,88 Gy (curba A). 
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banda atribuită vibraţie de legănare (rocking) a radicalului CH2 de la 1144 

cm-1 după iradiere se lărgeşte. De asemenea banda specifică vibraţiei de 

torsiune (twisting) a grupării CH2 se deplasează de la 1234 la 1249 cm-1. 

O altă deplasare importantă apare la modul vibraţional specific vibraţiei 

de torsiune al radicalului CH2 de la 1282 la 1294 cm-1.  

În urma iradierii probei de carbopol 940 cu radiaţie gamma la o 

doză de 930,88 Gy se observă importante modificări în spectrul Raman, 

figura 3.30. La o analiză atentă a spectrelor se observă că doar banda 

intensă de la 1105 cm-1 rămâne exact la acelaşi număr de undă şi după 

iradiere cu radiaţie γ. Această bandă este atribuită de Dong et al, vibraţiei 

de alungire dintre doi atomi de carbon vecini din catena acidului 

poliacrilic. Banda intensă de la 1683 cm-1 dispare după iradiere, această 

bandă fiind atribuită vibraţiei de alungire a legăturii C = O din gruparea 

carboxil. Această bandă, după iradiere a dispărut sau a scăzut foarte mult 

în intensitate datorită destabilizării grupării carboxil. 

Fig. 3.30. Spectrul Raman al Carbo940 pur neiradiat (curba A) şi 
spectrul Raman al Carbo940 după iradiere cu o doză de 930,88 Gy. 
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Spectrul Raman al clotrimazolului după iradiere nu prezintă 

modificări importante, respectiv toate benzile se regăsesc la acelaşi număr 

de undă după iradiere cu o doză de 814,52 Gy, figura 3.34. 

 

Fig. 3.34. Sperctul Raman al Clt0 şi spectrul Raman al clotrimazolului 
pur, neiradiat. 
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VI. Concluzii generale 

 

Variaţia vâscozităţii gelurilor apoase de PEO netratate termic, în 

funcţie de temperatură şi concentraţie arată o trecere de la 

comportamentul non-newtonian la unul newtonian. Gelul polimeric trece 

în prima etapă de la o curgere de tip shear-thickening (n>1) la o curgere 

newtoniană şi apoi prezintă o tranziţie spre curgerea de tip shear-thinning 

(n <1).  

Scăderea vâscozităţii în funcţie de temperatură a fost observată şi la 

probele de PEO 750 tratate termic. Tranziţia de la comportamentul non- 

newtonian la cel newtonian are loc la o temperatură mai ridicată, la 55° C 

pentru probele tratate termic faţă de 37-55° C la probele netratate. 

La probele de carbopol tratate termic se observă o scădere a 

vâscozităţii. De asemenea, la aceste probe se evidenţiază o creştere a 

vâscozităţii cu temperatura şi o scădere a vâscozităţii odată cu creşterea 

vitezei de forfecare. Acest comportament evidenţiază o curgere non-

newtoniană de tip shear-thinning (n < 1).  

Rezultatele obţinute prin tehnica AFM şi cele electrice pot fi 

corelate cu măsurătorile reometrice prezentate în paragrafele anterioare, 

pentru a se putea stabili o reţetă optimă pentru un produs medicamentos 

final. 

O suspensie coloidală este obţinută prin introducerea 

clotrimazolului în gelurile de PEO şi carbopol. Analiza cu ajutorul 

microscopiei optice nu evidenţiază o dizolvare a clotrimazolului în 

gelurilor de PEO sau de carbopol [29]. Acest fapt este confirmat de 

spectroscopia şi imagisticia Raman. 

Spectrul Raman al clotrimazolului după expunerea la radiaţii γ este 

influenţat de deplasările benzilor ce apar între 1460 şi 1510 cm-1, dar la 

această doză de iradiere nu prezintă o destabilizare importantă a 
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moleculei, ci doar prezintă un slab efect al ionizării. Cu toate acestea, 

pentru utilizarea clotrimazolului în aplicaţiile farmaceutice se recomandă 

evitarea expunerii îndelungate la radiaţii γ. 

Matricea polimerică formată din gelurile de carbopol prezintă 

instabilitate chimică după expunerea la radiaţii γ ce depăşesc doza de 

698,16 Gy, evidenţiată în special prin ruperea legăturii C = O din 

gruparea carboxil şi a celorlalte modificări inerente ce apar în lanţul 

polimeric, datorită acestei scindări. 
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