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I. Introducere

Dezvoltarea noilor clase de medicamente cu suport polimeric
impune cunoasterea ciat mai amanuntitd a tuturor componentelor
constituente ale produsului farmaceutic. Totodatd, este necesarda si
cunoasterea interactiunilor chimice si fizice dintre aceste componente,
atat in momentul producerii, cét si evolutia Tn timp a acestora in timpul
utilizarii. Aceste aspecte nu se mai pot realiza prin metode clasice
specifice unui singur domeniu al stiintei, cum ar fi cel farmaceutic. Se
impune o investigare cu metode moderne ale fizicii a tuturor compusilor
ce intrd in componenta produsului final, precum §i evolutia in timp a
acestora in conditii de temperatura si umiditate specifice aplicatiilor
medicale.

In lucrarea de fatd se analizeaza unele proprietiti fizice ale unor
geluri polimerice ce inglobeaza in matricea lor un component activ, prin
metode reologice, spectroscopice si electrice. Polimerii folositi sunt: PEO
(polioxietilena) cu douda mase moleculare diferite si carbopolul (acidul
poliacrilic). Substanta activd medicamentoasa este clotrimazolul (/- [( 2 -
clorofenil) difenilmetil] — 1H-imidazol). Produsul final farmaceutic este
un antimicotic local ce se aplica pe piele sau mucoase, iar substanta activa
trebuie sa fie eliberatd controlat. Produsul finit trebuie sa fie
biocompatibil, stabil in timp si fard agresiuni asupra tesutului.

Acesti polimeri sunt printre cei mai utilizati in industria
farmaceutica, iar multe aspecte ale interactiunii lor cu alte produse
farmaceutice $i cu materia vie sunt deja cunoscute. Lucrarea de fata
analizeaza cateva aspecte de naturd reologica si spectroscopica de ale
unor matrice polimerice constituite pe baza acestor polimeri, In conditii

apropiate de cele impuse de utilizarea lor medicala.
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Lucrarea trateazd cateva aspecte teoretice generale legate de
gelurile polimerice, urmand: ca apoi sda se prezinte rezultatele
experimentale ale investigatilor de naturd reologica electricd si
spectroscopicd. Lucrarea de fatd se incheie cu concluziile ce reies in urma
acestui studiu, precum si cu anexele corespunzdtoare fiecarui tip de
investigatie.

Geluri polimerice

In general, un gel este format prin interconectarea lanturilor
polimerice intre ele, prin intermediul nodurilor sau punctelor de reticulare
si are o durata de viata apreciabild [1]. Interconectarea lanturilor se poate
realiza prin procese fizice sau chimice si proprietatile finale ale retelei
astfel obtinute, depind in mod esential de modul de realizare si de natura

acestor puncte de reticulare.

1. Gelurile temporare. Acestea se formeaza in sisteme cu o concentratie

mare de segmente polimerice printr-o simpld rearanjare topologica
determinata de formarea unor noduri temporare, mecanice intre lanturile

polimerice.

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

covalentelor libere ale lanturilor preexistente in esantion sau prin
polimerizarea monomerilor, dintre care cel putin o parte au o

functionalitate mai mare sau cel putin egala cu 2.

3.Geluri fizice sunt sisteme care se incadreaza intre cele doud prezentate

anterior. Sunt constituite din lanturi interconectate fizic (noduri) intre ele.
Aceste legaturi sunt caracterizate de o energie micd, comparabild cu

energia termica k-7 §i pot avea timpi de viata limitati sau foarte lungi.
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4. Geluri de interes farmaceutic:

Din aceasta categorie de geluri fac parte doar acele sisteme polimerice ce
prezinta urmatoarele caracteristici: au o buna stabilitate chimica si fizica,
nu sunt toxice pentru organism, prezintd o bund biocompatibilitate cu
tesuturile cu care intrd in contact, pot fi eliminate usor din organism, nu
interactioneaza chimic cu substanta medicamentoasa si se dizolvda in

solventi organici ce sunt bine tolerati de organismele vii, preferabil in apa.

I1. Studiul prin metode reologice si electrice al matricelor de PEO si

carbopol

2.1 Studiul reologic al matricelor polimerice de polioxietilena si
carbopol

Pentru aplicatii medicale, unele proprietati ale acestor produse sunt
de mare importantd, respectiv: flexibilitatea si cedarea controlata [5,6].
Aceste proprietati trebuie investigate la temperatura standard a corpului
uman, precum §i la limitele de temperatura suportate de celulele vii din
diferite tesuturi. Este importanta studierea acestor sisteme in conditiile
unor socuri termice si solicitdri mecanice. Descrierea cantitativa a acestor
proprietati se bazeaza pe masurarea unor parametri reologici, printre care

vascozitatea joacd un rol important [7].

2.1.1. Materiale si aparatura utilizata

Probele investigate au fost: polioxietilena PEO750 si PEO1105 cu
masa molecularda 75000 g/mol si respectiv 110500 g/mol in stare pura
precum si acidul poliacrilic carbopol 940 si 980 cu doua mase moleculare
104400 g/mol si respectiv 1.021.317 g/mol. Din acesti polimeri s-au
obtinut geluri cu concentratii cuprinse intre 0,5% si 10% prin amestecarea

lor cu apa bidistilata.
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S-a masurat vascozitatea acestor probe la diferite viteze de
forfecare, intre O si 200 rot/min, cu un vascozimetru Brookfield DV-II+

Pro. Determinarile s-au efectuat 1n intervalul de temperatura 26 - 55° C.

2.1.2. Efectul concentratiei.

In prima parte a studiului s-a urmdrit comportamentul vascozitatii
unor geluri apoase de PEO netratate termic, in functie de temperatura si
de concentratia polimerului. S-a propus si testat un algoritm matematic
pentru analiza datelor, pe baza legii specifice comportamentului
newtonian, precum si legii de tip putere, specificd comportamentului non-
newtonian.

In urma analizei datelor experimentale rezulti ca fluidul trece de la
comportamentul non-newtonian, n = 1,32 shear-thickening (n > /) pentru
concentratia de 3%, la comportament newtonian, n = [ pentru

concentratia de 5% si temperatura de 55° C, figura 2.2, iar apoi la
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Fig. 2.2. Dependenta vascozitatii in functie de viteza de forfecare, la
diferite temperaturi pentru proba de PEO 750 cu concentratia de 5%.
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comportament non-newtonian, (shear-thinning), n < / pentru concentratii
mai mari de 5%. Atat temperatura, cat si concentratia afecteaza valoarea
vascozitatii gelului, dar influenta concentratiei este dominanta. Cresterea
concentratiel faciliteaza aparitia de conexiuni Intre lanturi i extinderea
fazei de gel la domenii mai mari in proba. Comportamentul reologic al

probei este descris de catre modelul de tip putere.

2.1.3. Influenta masei1 moleculare asupra comportamentului reologic al

PEO

In continuare, se studiazi comportamentul matricei polimerice
PEO 1105 cu masa moleculara de 105 000 g / mol. Se observa la aceasta
proba ca efectul de tranzitie al curgerii de la comportamentul newtonian
la cel non-newtonian apare la concentratia 3% in loc de 5%, asa cum a

fost pentru proba de PEO 750, figura 2.8.
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Fig. 2.8. Dependenta véscozitdtii in functie de viteza de forfecare la
diferite temperaturi si concentratia de 3% pentru proba de PEO1105.
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Scaderea vascozitdtii in functie de temperatura a fost observata
pentru toate probele de PEO, indiferent de masa molecularda. Variatia
vascozitatii in functie de viteza de forfecare indica diferite tipuri de
curgere, shear-thinning (n < 1), shear-thickening (n > 1) si newtoniene, in
functie de temperatura si concentratia polimerului.

Trecerea de la shear-thinning (n < 1) la shear-thickening (n > 1)
este in principal determinata de concentratia polimerului. Curgerea de tip
newtonian a fost observata pentru ambele probe, dar acest comportament
apare la concentratie scazutd pentru proba cu masd moleculara mare,
comparativ cu proba cu masd moleculard mica. In regim non-newtonian,

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

2.1.4. Influenta tratarii termice asupra matricelor polimerice.

Tratarea termica s-a efectuat prin imersia in azot lichid, apoi proba
a fost lasata 24 ore sa revind la temperatura initiala. Procesele de tratare

termicd au fost efectuate pe geluri apoase ale: PEO 750 si carbopol.
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Fig. 2.13. Dependenta vascozitdtii probei PEO 750 tratatd termic in
functie de viteza de forfecare la diferite temperaturi i concentratia de 5%.
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Tabel 2.4. Valori experimentale si calculate pentru parametrii reologici ai gelului PEO 750 tratat si

netratat termic, cu concentratiile 3%, 5%, 7% $i 9%.

a (Ns/m2 ) X Xav a*(Ns/m2 )

20

== Netratate | Tratate | Netratate | Tratate | Netratate | Tratate | Netratate | Tratate | Netratate | Tratate
< [35] 0.03 | 041 | 039 | 051 0.03 | 0.28
é 37| 005 | 087 | 036 | 040 | 032 | 044 | 132 | 144 | 0.05 | 0.53
% 26| 0.07 | 1.16 | 0.21 | 0.41 0.06 | 0.75
< [55] 020 | 0.78 | 0.04 |-0.02 0.21 | 0.82
é 32| 030 | 1.36 | -0.03 |-0.12| -0.02 |-0.08| 097 | 092 | 030 | 1.32
% 26| 046 | 1.78 | -0.08 |-0.11 044 | 1.73
< [42] L04 1.5 | -0.10 | -0.1 1.02 | 1.57
% 37| 1,17 23 | -0.11 |-0.12| -0.11 |-0.12| 0.89 | 0.88 | 1.14 | 2.35
% 321 1,35 | 3.08 | -0.12 |-0.15 1.34 | 2.99
< [50] 23 343 | -0.21 |-0.23 2.3 32.2
% 32| 4.7 29.2 | -0.22 [-0.27 | -0.23 |-0.26 | 0.77 | 0.73 4.8 28.3
% 26| 5.9 229 | -0.28 | -0.3 5.6 22.3

Concentratiile de polimer din probe au fost aceleasi cu cele din studiul

anterior.

Se observa la aceasta proba ca efectul de tranzitie al curgerii de la

comportamentul newtonian la cel non-newtonian apare la concentratia

5%, asa cum a fost pentru proba de PEO 750 netratatd termic, dar la o

temperatura mai ridicata, respectiv 55° C, fata de sistemul netratat la care

tranzitia are loc in jurul temperaturii de 37° C, figura 2.13. Valorile

parametrului a sunt prezentate in tabelul 2.4.

Dispersiile apoase de carbopol

Din analiza rezultatelor obtinute pe probele de carbopol, se observa

ca la aceste probele vascozitatea prezintd o usoara scadere in urma tratarii

termice. Pentru gelurile de carbopol se observa in toate domeniile de
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Tabel 2.5. Valori experimentale si calculate pentru parametrii reologici ai gelului de carbopol tratat si

netratat termic, cu concentratiile 0,5%, 1% si 1,5%.

f-; Qg a (Ns/m*) n Xav X a* (Ns/m?)
A% | < [Newatmte | Tratate | Netratate | Tratate | Netrata | Tratate | Netratate | Tratate | Netratate | Trafate
te

« |32 1022 0.16 | 0.42 0.34 -0.58 -0.66 | 0.5 0.16
lé; 42 10.25 0.23 |0.38 0.34 -0.63 | -0.68 -0.62 -0.66 | 0.55 0.23
§ 55 [0.27 0.57 |10.32 0.29 -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 09 ]0.21 023 |[-0.77| -0.83 |-0.79 -0.77 | 5.87 0.91
§ 55 [6.58 1.09 | 0.20 0.15 -0.80 -0.85 | 6.61 1.08
« |20 342 4.07 10.20 0.15 -0.80 -0.85 | 3.41 4.07
E; 32 |3.50 4.38 |0.25 0.17 -0.78 | -0.84 |-0.75 -0.83 | 3.47 4.32
:; 42 13.92 4.87 |0.19 0.17 -0.81 -0.8313.92 4.87

temperatura si concentratie ca n, x si x,, prezinta o scadere la sistemele
tratate termic fata de sistemele netratate termic, tabelul 2.5.

Exponentul puterii n scade odatd cu cresterea concentratiel
polimerice, de la n = 0.34 1a 0,5% pana la n = 0.17 la 1,5%. Probele sunt
caracterizate de o curgere de tip non-newtonian (shear-thinning), n < 1 [7,
8].

Atat temperatura, cat si concentratia polimerului din proba

afecteazd vascozitatea gelului, dar influenta concentratiei este dominanta.

2.2. Analiza matematica a curbelor de curgere.

Dupa cum se poate observa in rezultatele anterioare, # depinde de
concentratie (notatd cu @), 7, si 7. Aceasta dependentd a fost analizata
separat, fird a se folosi o ecuatie unica. In studiul de fatd, se incearca
concentrarea acestor dependente Intr-o singura expresie. Un prim pas al

acestui demers il reprezinta determinarea E, a procesului de curgere.




Studiul reologic si spectroscopic al unor sisteme polimerice de interes farmaceutic

Pentru o larga categorie de fluide vascoase aceasta dependenta este

exponentiald, exprimata de ecuatia:

3

n= Aexp( a (2.6.)

RT
unde E, este energia de activare a procesului de curgere la viteza de

forfecare constantda, A este factorul pre-exponential, 7" este temperatura
absolutd si R este constanta universala a gazelor.

Deoarece rezultatele precedente au ardatat o dependenta a
vascozitatii cu viteza de forfecare s-a testat si posibilitatea dependentei E,
de 7. De aceea determinarea vascozitafii s-a efectuat la viteze de
forfecare diferite dar constante, respectiv la 50, 100 si 150 rot/min.
Indiferent de viteza de forfecare, pentru toate concentratiile se observa o
dependenta liniarda a logaritmului véascozitatii in functie de inversul

temperaturii, figura 2.22. Acest comportament indicd o dependentd
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3.2

3.36

UTIK"

Fig. 2.22. Determinarea energiei de activare pentru gelurile de PEO 750
cu concentratii 6%, 7% si 9% la viteze de forfecare 50, 100 si 150 rot/min

Arrhenius si permite calcularea energiei de activare din panta acestor

reprezentari liniare.
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Modificarea concentratiei duce la o variatie a acestor pante,

indicand o variatie a lui E, in functie de concentratie. Aceasta crestere a

energiel de activare cu concentratia se explica prin cresterea numarului de
legaturi temporare 1n structura gelului ceea ce implica o energie mai mare
pentru curgere.

Pentru o mai buna caracterizare a comportamentului reologic al
gelurilor polimerice investigate in acest studiu, se propune o analiza
matematicd ce imbind cele douda modele prezentate in paragrafele
precedente.

In paragrafele anterioare s-a arata c, atat gelurile de PEO, cat si
dispersiile apoase de carbopol au variatii similare ale vascozitatii in
functie de viteza de forfecare si s-a stabilit ca cea mai bund aproximatie a
datelor experimentale este datd de modelul tip putere [17]. Ecuatia care
descrie aceasta dependenta este:

n=a-(y)" (2.7)
Unde, 7 reprezinta vascozitatea, y reprezintd viteza de forfecare, n este
exponentul puterii.

La o vitezd de forfecare constantd, termenul (7)' =B=const ,
devine constant, iar variatia de vascozitate este exprimatd doar de functia
a(T, 9).

n=a(l,¢) B (2.8)

De obicei, dependenta vascozitatii de temperatura este exprimata

printr-o lege experimentala de tipul [29]:

n=clp) exp( If;j-B (2.9)

E, este energia de activare a curgerii, R este constanta universala a

gazelor si C(¢) este un factor de proportionalitate, ce contine contributia

11
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concentratiei. Combinand ecuatiile (2.8) si (2.9) obtinem expresia

explicitd a lui a(T, ¢).

a(T,¢)= C(¢)exp(%} (2.10)

Pentru fiecare concentratie s-au folosit valorile medii
corespunzatoare ale E,, 1n ecuatia (2.10.), pentru a putea descrie
dependenta de temperaturd a functiei a(7,¢). Combinand cele doud
dependente de temperatura (ecuatia 2.10), si viteza de forfecare (ecuatia

2.7), putem scrie o ecuatie noud pentru vascozitate.
. E \n—
o.7)= o) e 42 Gy @)

Aceastd ecuatie exprimd dependenta vascozitdtii in functie de
temperatura si viteza de forfecare.

Utilizdnd ecuatia (2.11) se obtine o mai buna caracterizare a
curbelor de curgere fata de rezultatele obtinute prin aplicarea legii de tip
putere, ecuatia (2.5.). Acest rezultat se poate observa in figura 2.28, unde

cu A este notata curba rezultata din analiza matematica pe baza legii de

35 | A .
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>
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Fig. 2.28. Analiza matematicd pentru proba de PEO 750 si concentratie
de 9%, utilizdnd ecuatia de tip putere curbele A si analiza matematica
pentru aceeasi proba cu ecuatia 2.11, curbele B.
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tip putere, iar cu B este notatd curba ce rezultda din analiza ce utilizeaza
ecuatia (2.11.).
Buna concordantd intre datele experimentale si cele teoretice,

precum si faptul ca C(¢) este constantd pentru toate temperaturile,

confirma valabilitatea acestei ecuatii, pentru gelurile apoase de PEO.

2.3. Investigarea sistemelor polimerice de PEO si carbopol prin

metode electrice.

Masuratorile pentru determinarea constantei dielectrice au fost
efectuate cu ajutorul Q-metrului Tesla BM 409G, cu frecventa cuprinsa
intre 15 =300 MHz. Valorile obtinute ale constantei dielectrice, pentru

toate esantioanele investigate, au fost cuprinse 1n intervalul 2-10 pF/m.

Efectul concentratiei.

Geluri apoase de PEO au fost preparate pentru urmatoarele concentratii:
0,5%, 2% si 4%. Rezultatele aratd o crestere a constantei dielectrice odata

cu cresterea concentratiei, figura 2.29.

A A PEO 4%
AA ® PEO 2%
E ] A & PEO 0,5%
5 [*e, -
i e, 2.
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2 ¢ S0 o
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200 250 300
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Fig. 2.29. Dependenta constantei dielectrice in functie de frecventd
pentru gelurile de PEO la concentratiile de 0,5%, 2% si 4%.
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Efectul masei moleculare

Rezultatul acestui studiu aratd ca odata cu cresterea masei moleculare
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& Peo11050,5%
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Fig. 2.31. Dependenta constantei dielectrice in functie de frecventa pentru
gelurile de PEO 750 si PEO 1105 la aceeasi concentratie de 5%.

scade constanta dielectrica a materialului, figura 2.31.

Efectul tratamentului termic

In continuare s-au efectuat acelasi set de masurdtori pentru

Constanta dielectrica [pF/m]

® Peo 750 inainte racire

240

) < Peo 750 dupa racire
°
°
°
°
®
- 4
&
© <&
<&
1
270 300

Frecventa [MHz]

Fig. 2.32. Dependenta constantei dielectrice Tn functie de frecventd
pentru gelurile de PEO 750 la aceeasi concentratie de 0,5%, inainte §i

dupa tratament termic.
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esantioanele de PEO 750 cu concentratia de 0,5% netratate termic si
pentru sistemul tratat termic.

In urma analizei rezultatelor experimentale, reiese o scadere a
constantei dielectrice, dupa tratamentul termic, Tn acest interval de

frecventa, figura 3.32.

I11. Studiul vibrational efectuat pe matricele de PEO si carbopol

Stabilitatea proprietatilor fizico-chimice ale materialelor polimerice
este determinata de procesele dinamice care au loc la nivel molecular si
macromolecular. Aceste procese sunt puternic influentate de actiunea
unor agenti fizico-chimici exteriori, cum ar fi solicitarile mecanice
repetate, ciclurile de incalzire-racire, actiunea repetatd a solventilor,
actiunea radiatiilor UV, v, etc.

In studiul nostru am urmdrit urmitoarele efecte:

- efectul masei moleculare

- actiunea solventului asupra clotrimazolului

- efectul concentratiei

- efectele ce apar 1n procesele de uscare si rehidratare repetata

- efectul radiatiei v.

3.1. Materiale si aparatura folosita

S-au efectuat investigatii spectroscopice folosind un microscop
Raman confocal, model: Alpha300 R. Probele investigate au fost iradiate
cu un laser (He-Ne) cu lungimea de unda 633 nm, precum si cu un laser
frequency-doubled NdYAD cu lungimea de unda 532 nm.

Probele investigate au fost: polioxietilena PEO750 si PEO1105 cu

masa moleculara 75000 g/mol si respectiv 110500 g/mol in stare pura
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precum si acidul poliacrilic carbopol 940 si 980 cu doua mase moleculare

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

3.2.1. Investigarea prin spectroscopie Raman a unor geluri de

polioxietilena

Efectul masei moleculare.

S-au investigat probele PEO750 si PEO1105 sub forma de pudra cu

masa moleculara diferita. Spectrele Raman ale acestor probe sunt identice

(Fig. 3.6).
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Fig. 3.6. Spectru Raman pentru proba PEO 750 (A) si PEO 1105 (B),
in stare solida.

Dispersiile apoase

S-a urmarit comparativ comportamentul dispersiilor apoase si cel al
probelor solide de PEO 750. in solutia apoasa, o importantd modificare a
spectrului apare in domeniul 200-600 cm™ unde spectrul nu este rezolvat
ca urmare a difuziei luminii ce apare datoritd conglomerarii gelului

polimeric in zone cu concentratie polimericd neomogena, ceea ce duce la
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aparitia unei Tmprastieri de tip Rayleigh, situatie des intilnita la
suspensiile coloidale [25]. In domeniul 1000-1500 cm™ spectrul solutiei
apoase contine aproximativ aceleasi moduri ca si spectrul probei solide,

dar liniile sunt mai largi, figura 3.7.
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Fig. 3.7. Comparatie intre spectrul Raman al probei PEO 750 in stare
de pudra (A) si proba dizolvata in apa (B)

Efectul concentratiei

Modificarea concentratiei polimerului in acest domeniu (5%-10%)
nu modifica in mod substantial vecinatatea apropiatd a lanturilor
polimerice. Ca urmare, vibratiile locale ale lanfului sunt foarte putin

influentate si spectrele Raman raman neschimbate.

Sistemul PEO-clotrimazol

Analiza cu ajutorul microscopiei optice indicd o suspensie
coloidala a clotrimazolului in matricea polimerica, spectrele obtinute din

regiuni cu aparenta optica diferita fiind diferite. De exemplu, curba A din
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figura 3.9. reprezinta spectrul PEO 750 gel, iar curba B din fig. 3.9.

reprezinta spectrul clotrimazolului tot din gel.
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Fig. 3.9. Spectrul Raman obtinut din doud puncte cu aparente optice diferite,
s-a identificat spectrul Raman al clotrimazolului (A) si spectrul Raman a
gelului de PEO 750 (B).

Pe de alta parte, daca se compara spectrul clotrimazolului pur, sub
forma de pulbere, cu spectrul unei granule de clotrimazol din gel
constatam ca ele sunt identice. Prin urmare, matricea PEO 750 nu a
influentat modurile vibrationale specifice ale clotrimazolului, figura 3.10.
Ambele spectre sunt identice. Acest rezultat este foarte important pentru
aplicatiile medicale, deoarece substanta activa (clotrimazolul) nu sufera
nici o schimbare a proprietatilor sale cand este introdusda Tn matricea
polimerica.

Metoda de investigare prin spectroscopie Raman a granulelor de
clotrimazol poate fi optimizata, pentru identificarea exacta a zonei pe care

0 ocupa n matricea polimerica, prin metoda imagisticii Raman.

18



Studiul reologic si spectroscopic al unor sisteme polimerice de interes farmaceutic

246 T T T

164 [ i

Amplitudinea [unitati arbitrare]

1500 1000 500

Numar de unda [cm'1]
Fig. 3.10. Comparatie intre spectrul Raman al probei de clotrimazol pur

(B) si spectrul inregistrat pe o granula de clotrimazol inglobata in
matricea gelului PEO 750 (A).

Deoarece nu apar alte zone distincte, de interfata, intre clotrimazol
si gelul polimeric, se poate afirma cad cele douda componente ale acestui

sistem nu interactioneaza chimic Intre ele

3.2.2. Efectul uscarii matricei de PEO

Procedeul experimental pentru urmadrirea efectelor de hidratre-
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Fig. 3.14. Spectrul Raman al PEO 750 pur (A) si spectrul Raman obtinut
din gelul de PEO 750 cu concentratia de 5% dupa evaporarea apei (B).
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uscare repetata, s-a efectuat pe baza monitorizarii in permanenta a
concentratiei, respectiv dupa fiecare uscare s-a adaugat cantitatea de apa
pierdutd in timpul uscarii i s-a mixat pand la obtinerea unei mase
omogene de gel polimeric. In figura 3.14 este prezentat comparativ
spectrul Raman al gelului de PEO 750 cu concentratia de 5% dupa prima
uscare si spectrul PEO 750 pudra.

Prin tehnica AFM s-a putut pune in evidentd un efect al
concentratiei pentru gelurile uscate de PEO 750, precum si un efect al
hidratarii si uscarii repetate ale acestor geluri. Cresterea In concentratie a
gelurilor de PEO 750 duce la o accentuare a rugozitatii suprafetei, iar prin
cresterea numarului de hidratari si uscari repetate scade rugozitatea la
suprafata a acestor geluri. Rezultatele obtinute prin tehnica AFM pot fi
corelate cu masuratorile reometrice prezentate in paragrafele anterioare,
pentru a se putea stabili o retetd optima pentru un produs medicamentos

final.

3.2.3 Investigarea prin spectroscopie Raman a gelurilor de carbopol

Probele de carbopol 940 si 980 cu mase moleculare diferite sunt
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Fig. 3.20. Spectrul Raman al carbopolului cu diferite mase
moleculare (carbopol 940, curba A, si carbopol 980, curba B).
20



Studiul reologic si spectroscopic al unor sisteme polimerice de interes farmaceutic

caracterizate de spectre Raman similare (fig. 3.20.). Prin urmare, se poate
afirma ca lungimea lantului polimeric si fluctuatiile extremitatilor au o

foarte mica influentd asupra structurii locale a monomerului [19].

Sistemul carbopol — clotrimazol

In aceastdi matrice polimericd este introdus clotrimazolul
obtindndu-se o suspensie coloidala. S-au ridicat spectrele Raman din
diferite puncte ale gelului stabilizat ce contine clotrimazol si s-au
comparat cu spectrul acestuia in stare purd. In unele zone din proba,
spectrul Raman este larg si fara o structurd bine definita, similar cu
spectrul dispersiei apoase formatd din carbopol 940 si apd (curba C fig.

3.23.).
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Fig. 3.23. Spectrele Raman nregistrate pe probele de clotrimazol in stare de
pudrd (A); clotrimazol inglobat In gelul stabilizat, de pe o granuld de
clotrimazol (B); si spectrul ridicat din acelasi gel stabilizat, din imediata
vecindtate a granulelor de clotrimazol (C).

3.2.4 Efectul uscarii matricei polimerice de carbopol

In continuare, s-a incercat o analiza a gelului uscat de carbopol prin

metoda imagisticii Raman. S-a utilizat aceastd metoda in aceleasi conditii
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si s-au urmarit aceleasi etape de analiza ca si pentru gelul de PEO 750.
S-a obtinut 1n figura 3.25 o hartd Raman reprezentand o combinatie intre
banda de la 1454 cm™ a gelului de carbopol si banda de la 1045 cm’
specifica clotrimazolului inglobat in gelul polimeric, benzile specifice
celor doud faze au fost extrase din spectrele Raman respective, figura
3.24. In figura 3.25 zona verde notati cu A este zona in care regasim
spectrul Raman al clotrimazolului, iar zona rosie notatd cu B este o harta
Raman a spectrului specific gelului de carbopol.

In figura 3.25, 1n partea stinga se observa o imagine microscopica
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Fig. 3.24. Fig.3.14. Harta Raman reprezentand combinatia dintre benzile 1450 cm™
a carbopolului (zona A) si banda 1045 cm’ clotrimazolului (zona B)

Fig. 3.25. Imagine microscopica (stdnga) si hartda Raman reprezentdnd combinatia dintre
banda 1454 cm™ specifica Carbopolului (A) si banda 1045 cm™ specifica Clotrimazolului (B)
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a zonei de 10x10 um, de unde s-a efectuat scanarea hartii Raman.

Analiza imaginilor AFM arata ca la cresterea concentratiei
polimerice, gelul de carbopol prezintd o intensificare a denivelarii
suprafetei. Aceasta se prezintd sub forma unor neomogenitati in gelul
polimeric, unde concentratia polimerului este mai mare. Crescand
concentratia de polimer cresc dimensiunile zonelor neomogene, ceea ce

conduce la cresterea denivelarii puse 1n evidenta de tehnica AFM.

3.2.5 Efectul iradierii matriceil polimerice

S-a folosit ca sursa de radiatii ¥, radioelementul C060, avand o doza
de 930,8 Gy la data expunerii.

In urma iradierii gelului PO, se pot observa modificiri importante
ale modurilor vibrationale (fig. 3.29), in special in domeniul 1100-1450
cm’'. Pentru benzile ce nu sunt cuprinse in acest domeniu nu apar
modificari insemnate ale benzilor modurilor vibrationale.

Banda specifica vibratiei de intindere legdturii C - O (stretching) si
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Fig. 3.29. Spectrul Raman PEO750 pur neiradiat, uscat (curba B) si spectrul
Raman din gelul PO uscat PEO750 iradiat cu doza de 930,88 Gy (curba A).
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banda atribuita vibratie de leganare (rocking) a radicalului CH, de la 1144
cm’ dupi iradiere se lirgeste. De asemenea banda specifica vibratiei de
torsiune (twisting) a gruparii CH, se deplaseazi de la 1234 la 1249 cm™.
O alta deplasare importantd apare la modul vibrational specific vibratiei

de torsiune al radicalului CH, de la 1282 la 1294 cm’
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Fig. 3.30. Spectrul Raman al Carbo940 pur neiradiat (curba A) si
spectrul Raman al Carbo940 dupa iradiere cu o doza de 930,88 Gy.

In urma iradierii probei de carbopol 940 cu radiatie gamma la o
doza de 930,88 Gy se observa importante modificari in spectrul Raman,
figura 3.30. La o analizd atentd a spectrelor se observa ca doar banda
intensa de la 1105 cm™ rimAne exact la acelasi numar de unda si dupa
iradiere cu radiatie y. Aceasta banda este atribuita de Dong et al, vibratiei
de alungire dintre doi atomi de carbon vecini din catena acidului
poliacrilic. Banda intensa de la 1683 cm™ dispare dupi iradiere, aceasti
banda fiind atribuita vibratiei de alungire a legaturii C = O din gruparea
carboxil. Aceastda banda, dupa iradiere a disparut sau a scazut foarte mult

in intensitate datorita destabilizarii gruparii carboxil.
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Spectrul Raman al clotrimazolului dupd iradiere nu prezinta
modificdri importante, respectiv toate benzile se regasesc la acelasi numar

de unda dupa iradiere cu o doza de 814,52 Gy, figura 3.34.
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Fig. 3.34. Sperctul Raman al CItO si spectrul Raman al clotrimazolului
pur, neiradiat.
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VI. Concluzii generale

Variatia vascozitdtii gelurilor apoase de PEO netratate termic, in
functie de temperaturd §i concentratie aratd o trecere de la
comportamentul non-newtonian la unul newtonian. Gelul polimeric trece
in prima etapa de la o curgere de tip shear-thickening (n>1) la o curgere
newtoniana i apoi prezinta o tranzitie spre curgerea de tip shear-thinning
(n <1).

Scaderea vascozitatii in functie de temperaturd a fost observata si la
probele de PEO 750 tratate termic. Tranzitia de la comportamentul non-
newtonian la cel newtonian are loc la o temperatura mai ridicata, la 55° C
pentru probele tratate termic fatd de 37-55° C la probele netratate.

La probele de carbopol tratate termic se observda o scadere a
vascozitatii. De asemenea, la aceste probe se evidentiaza o crestere a
vascozitatii cu temperatura §i o scadere a vascozitatii odata cu cresterea
vitezei de forfecare. Acest comportament evidentiazd o curgere non-
newtoniana de tip shear-thinning (n < I).

Rezultatele obtinute prin tehnica AFM si cele electrice pot fi
corelate cu masurdtorile reometrice prezentate in paragrafele anterioare,
pentru a se putea stabili o retetd optima pentru un produs medicamentos
final.

O suspensie coloidala este obtinutd prin introducerea
clotrimazolului in gelurile de PEO si carbopol. Analiza cu ajutorul
microscopiei optice nu evidentiazd o dizolvare a clotrimazolului in
gelurilor de PEO sau de carbopol [29]. Acest fapt este confirmat de
spectroscopia si imagisticia Raman.

Spectrul Raman al clotrimazolului dupa expunerea la radiatii 'y este
influentat de deplasarile benzilor ce apar intre 1460 si 1510 cm™, dar la

aceasta doza de iradiere nu prezintd o destabilizare importantd a
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moleculei, c1 doar prezintd un slab efect al ionizarii. Cu toate acestea,
pentru utilizarea clotrimazolului in aplicatiile farmaceutice se recomanda
evitarea expunerii indelungate la radiatii .

Matricea polimericd formata din gelurile de carbopol prezinta
instabilitate chimica dupa expunerea la radiatii Y ce depasesc doza de
698,16 Gy, evidentiatda 1n special prin ruperea legaturii C = O din
gruparea carboxil si a celorlalte modificdri inerente ce apar in lantul

polimeric, datoritd acestei scindari.
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