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Introducere

Argilele sunt materiale ce au in compozitia chimica minerale naturale. Cele mai multe
aplicatii care au dus la folosirea argilelor s-au datorat proprietatilor fizico-chimice, ce le-au
permis s fie folosite in industrie, ca schimbatori de ioni, senzori, agenti de decolorare in
industria textila, in cataliza eterogena, cataliza omogenad, farmacie si medicina, etc.

Argilele anionice sunt combinatii naturale sau sintetice de hidroxizi cu structura
lamelara contindnd anioni interschimbabili in spatiile interlamelare. Pentru aceste materiale
anorganice se pot folosi mai multe denumiri, functie de compozitia si forma politipului
(hidrotalcit, manasseit, piroaurit, sjogrenit, takovit, etc), dar la scara larga pentru referirea la
aceste materiale se folosesc in general termenii de compusi de tip hidrotalcit sau hidroxizi
dublu lamelari (De Roy si colab., 1992).

Argilele anionice de tip hidrotalciti sau, mai general, hidroxizii dublu lamelari (LDH),
sunt caracterizate printr-o structura lamelara stratificata asemanatoare cu cea a brucitului,
Mg(OH),, dar in care o parte din cationii divalenti sunt inlocuiti de cationi trivalenti cu
rezultat in incarcarea pozitiva a lamelelor.

Structura stratificatd a hidroxizilor dublu lamelari si proprietatile fizico-chimice
permit inlocuirea anionilor dintre straturi prin diferite metode, cu diferiti anioni organici sau
anorganici, cum ar fi: enzime, pesticide, coloranti, medicamente, oxoanioni, polimeri, acizi
nucleici, etc.

Asadar obiectivul principal al acestei teze este acela de a prepara materiale de tip
hidroxizi dublu lamelari pe bazd de Mg/Al sau Zn/Al in raport de 2:1, cu scopul utilizarii
acestora ca matrici n adsorbtia colorantilor din mediile apoase si ca suport pentru eliberare
de medicamente.

Teza de doctorat este structurata in doua parti ce cuprind cinci capitole. Prima parte
reprezintd un studiu de literatura privind metodele de sinteza a hidroxizilor dublu lamelari cu
aplicatii in protectia mediului si aplicatii in farmaceutica si medicina. Partea a II-a cuprinde
contribugiile originale privind sinteza si caracterizarea matricilor LDH dar si a sistemelor
hibride LDH-coloranti si LDH-medicamente obtinute.

Capitolul 1 prezinta un studiu de literaturd mai pe larg cu informatii generale despre
argilele anionice si cationice dar si informatii in ceea ce priveste hidroxizilor dublu lamelari
si metodele de preparare a acestor materiale precum si proprietatile lor, evidentiind in mod
special caracteristicile mai importante ale acestora.

Capitolul Il este dedicat partii experimentale in care sunt specificate materialele
utilizate si metodologia de caracterizare a hidroxizilor dublu lamelari si a sistemelor obtinute.
De asemenea este specificata si schema de obtinere a hidroxizilor dublu lamelari.

Capitolul Il cuprinde prepararea hidroxizilor dublu lamelari pe baza de Zn/Al si
Mg/Al si analiza proprietétilor structurale ale acestora prin diferite tehnici de analiza fizico-
chimica.

Capitolul IV descrie obtinerea sistemelor LDH-coloranti utilizind ca matrici
MgAILDH-NO; si ZnAILDH-NO;3 si trei coloranti textili: Reactive Blue 19 (RB19), Orange
G (OG) si Alizarin Orange (AO). In acest capitol este inclus procesul de adsorbtie si influenta
anumitor parametri asupra adsorbtiei (temperaturd, timp, masa sorbent, prezenta unor anumiti
ioni 1n solutie, pH, concentratia colorantului), cinetica si termodinamica procesului, dar si
caracterizarea structurala si morfologica a sistemelor obtinute.

Capitolul V prezinta obtinerea sistemelor LDH-medicamente utilizand ca matrici
MQAILDH-NO3 si ZnAILDH-NO3 si ca medicamente: clorhidratul de tramadol (Tram) si
ketoprofenul (Ket). Sistemele obtinute pe baza de Zn/Al au fost utilizate pentru testarea in
vitro (eliberare la pH acid si bazic) si in vivo (soricei) pentru a se evalua efectul administrarii
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acestor medicamente simultan avand ca suport matricea LDH. De asemenea este prezentata si
caracterizarea structurald si morfologica a acestor sisteme.

In finalul tezei sunt prezentate concluziile generale, activitatea stiintifica si referintele
bibliografice.



,, Cercetari in domeniul materialelor hibride cu aplicatii specifice”

Partea a |1-a Partea experimentala

CAPITOLUL 1V Studii de indepartare a colorantilor din solutii apoase
utilizand matrici de tip LDH

Pentru aplicatii In protectia mediului si anume in domeniul indepartarii colorantilor
din mediul apos, se cautd materiale relativ ieftine, usor de regenerat si cu o capacitate mare de
adsorbtie. Studiile din acest domeniu au demonstrat ca cea mai potrivitd clasad de adsorbanti
este argila anionica de tip LDH pentru colorantii de tip anionic (Dos Santos si colab., 2013;
Abdelkader si colab., 2011).

Tn acest capitol sunt prezentate studiile de indepartare a colorantilor din medii apoase
simulate cu ajutorul matricelor obtinute anterior, precum si caracterizarea sistemelor hibride
de tip LDH-coloranti (MgAILDH-RB19, MgAILDH-OG, MgAILDH-AO, ZnAILDH-0G si
ZnAILDH-AQ). S-au luat in considerare trei tipuri de coloranti: Reactive Blue 19 (RB19),
Orange G (OG) si Alizarin Orange (OQG).

Studiile de Tndepartare a colorantilor din solutiile apoase s-au realizat in functie de
urmatorii parametri: influenta masei de sorbent, temperatura, pH, concentratia colorantului si
timpul de contact. Metoda de indepartare utilizata in cazul colorantilor AO s1 OG a fost prin
contact direct, folosind ca precursori MgAILDH-NO; si ZnAILDH-NOg, iar in cazul
colorantului cu RB19 a fost folositda atit metoda contactului direct folosind matricea
precursoare MgAILDH-NO3 cét si prin metoda reconstructiei.

Atat materialele precursoare sorbente cat si sistemele hibride obtinute au fost
analizate prin diferite metode (DRX, FTIR, TG-DTG, BET, EDAX). Acestea au oferit
informatii legate de proprietatile structurale, morfologice, compozifionale si texturale,
confirmand adsorbtia colorantilor pe suprafata LDH sau intercalarea acestora.

Datele de adsorbtie au fost prelucrate prin trei modele de izoterme, Langmuir,
Freundlich si Dubinin-Radushkevich. De asemenea s-au utilizat modelele cinetice de tipul
pseudo-ordinul 1, pseudo-ordinul 2 si modelul cinetic Webber-Morris.

IV.1. Metode de indepartare a colorantului RB19 din solutii apoase simulate

Materialele precursoare sorbente folosite pentru indepartarea colorantului RB19 din
solutii apoase simulate au fost obtinute si prezentate in subcapitolul 11.1.3. Matricea utilizata
este MgAILDH-NO:3.

IV.1.2. Adsorbtia colorantului RB19

In cazul colorantului RB19 au fost utilizate doua metode de indepartare: matricea de tip
MgAILDH-NO; care a fost pusa in contact direct cu solutia de colorant in prima faza, urmata
de calcinarea materialului cu colorant (MgAILDH-RB19) pentru regerarea matricei si
redispersia pudrei obtinute in solutia de colorant.

A. Metoda schimbului ionic

Cantitati variabile de hidrotalcit (MgAILDH) cuprinse intre 100-400 mg, uscate la balanta
de umiditate (model Mettler Toledo HG63 Halogen) pand la eliminarea totald a apei, au fost
dispersate in 50 mL solutie cu concentratie variabila de RB19 cuprinsa intre 0,5-3 mg/mL, n
prealabil s-a barbotat N,. Procesul de adsorbtie a colorantului s-a realizat la temperatura de
25°C, la viteza de agitare 400 rpm si la pH solutiei, sub atmosferd de N, pe o duratd de 12
ore. Din aceastd solutie s-au luat probe pentru masurarea adsorbantei (NANODROP 1000
Uv-Vis si pentru determinarea concentratiei. In final solutia se filtreaza, iar filtratul se usuca
la 100°C péana la masd constantd. Proba rezultata este o pulbere albastra foarte fina.
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B. Metoda reconstructiei

400 mg MgAILDH-RB19 s-au calcinat 4 ore la 500°C, apoi s-au dispersat in 50 mL
solutie de concentratie de 3 mg/mL RB19, in prealabil s-a barbotat N. Procesul de adsorbtie
a colorantului s-a realizat la temperatura de 25°C, la viteza de agitare 400 rpm si la pH
solutiei (6,81), sub atmosfera de Nj. Din aceastd solutie s-au luat probe pentru masurarea
adsorbantei cu ajutorul aparatului NANODROP 1000 Uv-Vis. Proba este centifugata la 7000
rpm timp de 10 minute, pentru separare. Proba rezultatd se usucd la 100°C, pana la masa
constanta.

IV.1.3. Caracterizarea sistemului LDH-RB19

Dupa efectuarea studiilor de adsorbtie/intercalare sistemele hibride LDH-RB19 au
fost caracterizate prin difractia de raze X (DRX) si spectroscopia FTIR pentru studiul
mecanismului de adsorbtie/intercalare a colorantului.

IV.1.3.1. Difractia de raze X

Aceastd metoda de caracterizare a sistemului a confirmat atat pastrarea structurii
specifice  hidroxizilor dublu lamelari precum si modificarile in structura dupa
adsorbtie/intercalare.

S-a folosit ca matrice MgAILDH-NOj3; pentru indepartarea colorantului RB19 din mediu
apos. Indepartarea s-a realizat prin metoda schimbului ionic. S-au realizat o serie de
experimente, folosind aceiasi cantitate de precursor (400 mg) si diferite concentratii de
colorant (0,5-3 mg/mL). Modificarile semnificative s-au observat doar la concentratie de 3
mg/mL, unde s-a observat ca a avut loc atat fenomenul de adsorbtie cat si de intercalare.

Figura 17 prezintd difractogramele DRX pentru precursorul MgAILDH-NO; si
MgAILDH-RB19. Din analiza datelor s-a constatat ca valoarea parametrului (doo3) este 8,79
A pentru MgAILDH-NOs, acesta corespunzand anionului azotat (Myata, 1983). Dupi
adsorbtia colorantului RB19, spectrul rezultat din difractia de raze X a sistemului obtinut 1si
mengine structura specifica hidrotalcitilor, in schimb la sistemul rezultat MgAILDH-RB19 se
poate observa ci valoarea parametrului (dgo3) creste la 9,59 A datorat intercaldrii RB19 in
spatiul interlamelar. Se observa din spectrul sistemului hibrid de asemenea si o scadere a
intensitatii si cristalinitatii picului sugerand ca a avut loc si adsorbtie.

MgAILDH-RB19

Figura 17 Difractogramele DRX pentru
MgAILDH-NO3 si MgAILDH-RB19
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IV.1.3.2. Analiza FTIR
Spectrele FTIR pentru matricea LDH, RB19 si sistemul LDH-colorant rezultat sunt
prezentate Tn figura 18.

MgAILDH-RB19

Figura 18 Spectrul FTIR
pentru MgAILDH-NO3,
RB19 si MgAILDH-
RB19
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In urma analizei datelor obtinute se observi ca benzile de vibratie semnificative ale
anionilor organici sunt prezente in spectrul probei MgAILDH-RB19, alaturi de benzile de
absorbtie caracteristice hidroxizilor dublu lamelari.

Banda largi de adsorbtie in domeniul 3600-3200 cm™ comuni tuturor hidrotalcitilor,
corespunde vibratiilor de deformatie a grupei OH ale stratului de hidroxid si a apei din stratul
interlamelar (de Roy si colab., 2001). Banda inregistratd in jurul valorii 1385 cm™ este
atribuitd vibratiei simetrice a anionului NO3 (Silion si colab., 2010). Benzile inregistrate sub
valoarea de 700 cm™ sunt atribuite vibratiilor legaturilor M-O si M-O-M (Cavani si colab.,
1991).

Tn spectrul IR pentru RB19 se remarca prezenta unei benzi in jurul valorii 3400 cm™
atribuitd gruparii OH. Banda de la 1572 cm™ este asociata vibratiei legaturii N-H. Picul
inregistrat in jurul valorii 2900 cm™ denota prezenta vibratiei legaturii C-H (Sobhana si
colab., 2016). De asemenea se observa prezenta unei benzi la numarul de unda 1491 cm™
atribuitd grupdrii azo. Legatura S=O este identificatd prin prezenta benzilor inregistrate in
jurul valorilor 1196 cm™ si 1042 cm™, ce sunt atribuite vibratiilor simetrice si asimetrice a
acestei grupdri (de Sa si colab., 2013).

Tn proba MgAILDH-RB19 banda de absorbtie inregistratd la 1674 cm™ este atribuiti
vibratiei dublei legaturi C = C dintr-un nucleu aromatic iar banda inregistrati la 1474 cm™
este asociatd grupdrii azo, in timp ce benzile inregistrate la 1634, 1182 si 1040 cm™ sunt
atribuite legaturilor C = O si vibratiilor simetrice si asimetrice a S=O (Elkhattabi si colab.,
2013; de Sa si colab., 2013). Absenta benzii 1384 cm™ din spectrul sistemului MgAILDH-
RB19 arata ca a avut loc inlocuirea anionului azotat cu anioni organici din colorant (Silion i
colab., 2012).

10
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IV.1.4. Studii de optimizare a indepartarii colorantului RB19

IV.1.4.2. Procesul de adsorbtie a RB19
Hidroxizii dublu lamelari de tip MgAILDH-NO; au fost sintetizati prin metoda co-

precipitarii directe. Pentru a studia procesul de adsorbtie a colorantului textil RB19 din mediu
apos folosind MgAILDH-NO3; s-au evaluat mai multi factori:
timpul de contact: 12 ore;
concentratia initiala a RB19: 0,5-3 mg/ml;
masa de sorbent: 100, 250 si 400 mg;
anionii co-existenti: 5 g Na;SQOy, 0,5 g Na;CO351 5 g NapSO4 : 0,5 g Na;COs;
temperatura: 15°C-55°C.

Datele au fost prelucrate prin trei modele de izoterme: Langmuir, Freundlich si Dubinin-
Radushkevich, iar ca modele cinetice s-au utilizat pseudo-ordinul 1, pseudo-ordinul 2 si
modelul cinetic Webber-Morris, pentru a afla tipul mecanismului de adsorbtie care a avut loc.

IV.1.4.2.1. Efectul masei de sorbent

Pentru a putea determina care este cantitatea optima de adsorbant folosita la reducerea
colorantilor textili industriali din medii apoase s-a determinat variatia concentratiei de
colorant in timp pentru diferite cantitati de adsorbant. S-a folosit 50 mL solutie colorant de
concentratie 3 mg/mL si 100, 250, 400 mg argila MgAILDH-NOg3, timp de contact 12 ore, la
temperatura de 25°C.

510 9
480 -
.
Figura 20 Influenta masei de %‘5450 1
sorbent asupra adsorbtiei < 0
colorantului RB19 =4

390

360 ‘ | | .
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Masa sorbent (mg)

Concentratia de colorant din solutie scade odata cu cresterea masei de sorbent (figura
20). Modificarea capacitatii de adsorbtie (Qe) odata cu cresterea masei de sorbent se poate
datora nesaturarii locurilor prin adsorbtie sau interactiunii particulelor, cum ar fi agregarea

acestora prin cresterea masei de sorbent ceea ce ar conduce la o scadere in suprafata totala
(Iscen si colab., 2007, Shukla si colab., 2002).

1V.1.4.2.3. Efectul timpului de contact

Timpul de contact este un parametru important in vederea evaludrii procesului de
adsorbtie. Figura 22 indica adsorbtia colorantului RB19 pe MgAILDH-NO3;, in functie de
timpul de contact la temperatura de 25°C, concentratia solutiei de colorant 3 mg/mL si masa
de LDH 400 mg. Un timp de contact de pana la 12 ore este suficient pentru indepartarea in
totalitate a colorantului din solutie.
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IV.1.4.3. Studii cinetice de adsorbtie a colorantului RB19

Pentru a studia mecanismul de adsorbtie §i pentru a verifica datele experimentale
obtinute s-au utilizat diferite modele cinetice: de ordinul intéi, de ordinul doi si de difuzie
intra-particule.

Ecuatiile modelelor cinetice sunt prezentate in subcapitolul 1.1.3.6. Valorile
parametrilor cinetici sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 Date cinetice privind adsorbtia colorantului RB19 pe MgAILDH-NO;

Proba Je.eXp  Modelul cinetic de Modelul cinetic de Modelul cinetic
(mgl/g) ordinul 1 ordinul 2 Webber-Morris
gecalc ki R® gecalc ks R® Kig R

(mgig)  (h) (mg/g)  (g/mgrh) (mg/g/h®)

MgAILDH-RB19 364,21 110,45 0,41 0,89 192,30 0,0012 0,99 8,25 0,95

Conform datelor experimentale obtinute adsorbtia colorantului RB19 are loc in doua
etape. Intr-o prima etapa are loc adsorbtia colorantului din solutie la suprafata exterioard a
matricei LDH, potrivit modelului cinetic de ordinul intéi, iar in a doua parte are loc o
adsorbtie treptata pana se ajunge la echilibru sugerand interactiuni intre ionii aflati in solutie
si ionii matricei LDH ceea ce se potriveste modelului cinetic de ordinul doi.

Luand in considerare analiza coeficientilor de corelatie (R?) s-a obsevat ci datele
experimentale (R? 0,89-0,99) se potrivesc atdt modelului cinetic de ordinul intdi, ct si
modelului cinetic de ordinul doi, in timp ce capacitatea de adsorbtie calculatd este mai
apropiata de valoarea capacitatii de adsorbtie obtinuta experimental pentru modelul cinetic de
ordin doi.

Pentru a verifica daca datele experimentale obtinute se ]é)otrivesc mai bine unui anumit
model cinetic se {ine cont atat de coeficientul de corelatie (R%) cat si de testul neliniar Chi.
Ecuatia acestui test este:

(Qe,ex —le,ca c)z
x* =y (19)

de,calc

unde de, exp $i e, calc (Mg/g) sunt capacitatile de adsorbtie determinate experimental, respectiv
calculate cu un anumit model cinetic (Ho, 2004).

Valorile obtinute pentru X? vor indica care din cele doud modele cintice se potriveste
cel mai bine, adica : daca pentru unul din modelele cinetice se obtine o valoare a lui X? mai
mica si pentru celilalt model cinetic o valoare mai mare a lui X* atunci cel din urma nu se
potriveste. De exemplu, valorile determinate pentru cele doua modele cinetice au fost 155,29

12
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pentru modelul cinetic de ordin intai si 6,29 pentru modelul cinetic de ordin doi. Valoarea
mai mica a lui X* obtinutd confirmi ci datele experimentale se potrivesc modelului cinetic de
ordin doi.

Potrivit datelor experimentale obtinute cu modelul cinetic Webber-Morris procesul de
adsorbtie este multilinear. Intr-o prima etapa are loc difuzia adsorbatului din solutie spre
suprafata exterioara a adsorbantului. A doua etapa descrie gradual etapele procesului de
adsorbtie, unde difuzia intra-particule este limitatd de vitezd. Cea de a treia etapa este
atribuitd etapei finale de echilibru unde difuzia in interiorul particulelor incepe sa scada
datorita concentratiei extrem de scazuta in solutie a adsorbatului (Ugurlu, 2009).

IV.1.4.4. Influenta temperaturii si calculul parametrilor termodinamici

Procesul de adsorbtie depinde de temperaturd si acest parametru are urmatorul efect.
Cresterea temperaturii este cunoscutd pentru modificarea vitezei de difuzie a moleculei
adsorbatului In matrice, datoritd scaderii vascozitatii solutiei. De asemenea, schimbarea
temperaturii va modifica capacitatea de echilibru a adsorbantului pentru un anumit adsorbat
(Khezami , Capart, 2005). Efectul temperaturii asupra indepartarii colorantului a fost studiata
la diferite temperaturi in intervalul 15°C-55°C. S-au utilizat 50 mL de solutie colorant cu o
concentratie de 3 mg/mL. S-a observat ca temperatura influenteazd semnificativ adsorbtia
ntre 15°C-25°C, dupa care modificarile sunt nesemnificative.

Parametrii termodinamici furnizeazd informatii despre modificarile energetice
asociate cu procesul de adsorbtie. Energia libera Gibbs (AG), entalpia (AH) si entropia
standard (AS) au fost calculate cu ajutorul urmatoarelor ecuatii:

AS AH
InK; = = mT (19)

AG = AH — TAS (20

unde: R (8,314 J/mol-K) este constanta universala a gazelor, T (K) este temperatura solutiei si
KL (L/mg) este constanta din izoterma Langmuir. AG se poate se calculeaza utilizand ecuatia
de mai sus si valoarea constantei de echilibru K, determinata la fiecare temperatura. Entalpia
(AH) si entropia (AS) se calculeaza din ecuatia obtinuta din reprezentarea: InK, in functie de
1/T. Valorile marimilor termodinamice sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11 Parametrii termodinamici ai adsorbtiei RB19 pe MgAILDH-NOj3

Parametri termodinamici

Probi AG (kJ /mol) AH AS
15°C  25°C  35°C  45°C  55°C  (kJ/mol) (J/molK)
MgAILDH-RB19 -79,88 -82,65 -8542 -88,18 -90,95  -64,87 277

Valoarea negativdi a AH confirmd natura exoterma a procesului de adsorbtie a
colorantului. In general, o valoare a entalpiei AH cuprinsd intre -20 si 40 kJ mol™ este
caracteristica pentru un proces de natura fizica in timp ce valoare cuprinsa ntre -400 si 80 kJ
mol™ ii corespunde procesului de natura chimica. Asadar valorea negativd a AH sugereazi un
proces de natura fizicd. Valoarea pozitiva a AS sugereaza spontaneitatea procesului datorita
afinitatii materialului pentru molecula de colorant (Alexandrica si colab., 2015; Abdelkader si
colab., 2011). Valorile negative ale AG indica sensul de desfasurare.

13
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1IV.1.4.5. 1zotermele de adsorbtie

Prelucrarea datelor experimetale obtinute din calculul izotermelor s-a efectuat pentru
a determina capacitatea de adsorbtie si interactiunea moleculelor colorantului cu matricea
LDH.

Datele experimentale obtinute din influenta concentratei initiale a colorantului asupra
capacitatii de adsorbtie au fost analizate cu ajutorul a trei modele de izoterme, mai des
folosite si anume: Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich. Au fost utilizate formele
liniarizate a acestor ecuatii (subcapitolul I.1.3.6.).

Studiile experimentale au fost efectuate la pH-ul solutiei, timpul de contact de 12 ore,
temperatura 25°C, masa de sorbent de 400 mg si 50 mL solutie colorant de concentratie 3
mg/mL.

Parametrii izotermelor Langmuir, Freundlich Dubinin-Radushkevich obtinuti pentru
sistemul MgAILDH-RB19 sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12 Parametrii izotermelor de adsorbtie

Constantele izotermelor de adsobtie Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich

Proba Constantele Constantele Constantele Dubinin-Radushkevich
Langmuir Freundlich
R? Om K. R K n R? Xm Kor Es
(mg/g)  (L/mg) (mgig)  (mol*/k¥) (k/mol)
MgAILDH- 0,99 434,78 4,6 0,89 4522 4,15 0,89 4523 0,55 1,04
RB19

Conform coeficientilor de corelatie rezultati (Tabelul 12), putem concluziona ca
modelul Langmuir verifica procesul mai bine decat modelele Freundlich sau Dubinin-
Radushkevich pentru adsorbtia colorantilor pe intregul domeniu de concentratie studiat.
Asadar, adsorbtia nu se realizeaza pe mai multe straturi.

Comportamentul procesului de adsorbtie poate prezice natura acestuia: fizicad sau
chimica daca energia medie de adsorbtie (Es) este cuprinsa in intervalul 1-8 kJ/mol, respectiv
mai mult de 8 kJ/mol. Energia medie de adsorbtie este calculatd din izoterma Dubinin-
Radushkevich. Pentru sistemul MgAILDH-RB19 energia medie de adsorbtie obtinuta este de
1,04 kJ/mol sugerand o natura fizica a acestui proces (Chen §i colab.,2009) si confirmand
etapa de adsorbtie pe suprafata LDH.

IV.2. Studii de adsorbtie/intercalare

IV.2.1. Metode de indepartare a colorantilor AO si OG din solutii apoase simulate

Tn cadrul acestei subcapitol s-au folosit doua matrici de tip LDHs si anume
MgAILDH-NO; si ZnAILDH-NOg3. Acestea au fost utilizate ca materiale sorbente pentru doi
coloranti, Alizarin Orange (AO) si Orange G (OQG).

S-au facut studii de adsorbtiec in care s-a variat pH-ul, concentratia initiala a
colorantului, masa de sorbent, temperatura si timpul de contact. De asemenea s-a Studiat
reproductibilitatea rezultatelor si efectul calcindrii asupra proprietatilor de adsorbtie ale celor
doua matrici.

A. Metoda prin adsorbtie

Cantitati variabile de hidrotalcit (MgAILDH-NO3 sau ZnAILDH-NO3; ) cuprinse intre
100-400 mg, uscate la balantd de umiditate (model Mettler Toledo HG63 Halogen) pana la
eliminarea totald a apei, au fost dispersate in 50 mL solutie cu concentratie variabila cuprinsa

14



,, Cercetari in domeniul materialelor hibride cu aplicatii specifice”

intre 1-10 mg/mL AO sau OG, in prealabil s-a barbotat N,. Procesul de adsorbtie a
colorantului s-a realizat la temperatura de 20°C, sub agitare la 130 rpm si la pH solutiei, sub
atmosfera de N, pe o perioada de pana la 24 ore. Din aceasta solutie s-au luat probe pentru
determinarea spectrofotometrici a concentratiei de colorant (NANODROP 1000 Uv-Vis.
Filtratul se usuca timp de 60 minute la 100°C. Proba rezultata este o pulbere portocalie foarte
fina.

B. Metoda reconstructiei

320 mg proba (MgAILDH-AO, MgAILDH-OG, ZnAILDH-AO, ZnAILDH-OG) s-au
calcinat 5 ore la 550°C, apoi s-au dispersat in 15 mL solutie cu o concentratie de 3 mg/mL
AO sau OG, in prealabil s-a barbotat N,. Procesul de adsorbtie a colorantului s-a realizat la
temperatura de 25°C, sub agitare la 150 rpm, sub atmosfera de Nj. Din aceasta solutie s-au
luat probe pentru determinarea spectrofotometrica a concentratiei de colorant (NANODROP
1000 Uv-Vis. Proba este centifugatd la 10000 rpm timp de 3 minute, pentru separare. Proba
rezultata se usuca timp de o ora la 100°C.

IV.2.2. Caracterizarea sistemelor LDH-colorant

Dupa efectuarea studiilor de adsorbtie/intercalare sistemele hibride LDH-AO/OG au
fost caracterizate prin difractia de raze X (DRX), spectroscopia FTIR, determinarea
suprafatei  specifice BET, microscopia electronica de baleiaj (SEM), analiza
termogravimetricd (TG/DTG) si analiza spectroscopica de raze X prin dispersie de energie
(EDAX), pentru a evidentia mecanismul de adsorbtie/intercalare a colorantului, precum si
natura acestuia.

I1V.2.2.1. Difractia de raze X

Pentru a confirma daca in structura hidroxizilor dublu lamelari au avut loc modificari
structurale in urma proceselor de adsorbtie/intercalare, sistemele hibride LDH-AO/OG au
fost caracterizate prin analizi DRX. Pentru adsorbtia celor doi coloranti AO si OG s-au
folosit ca precursori matricile de tip MgAILDH-NO3; si ZnAILDH-NQO3, prin metoda directa
adica a contactului direct a matricei cu solutia de colorant. Prin metoda DRX au fost folosite
patru loturi realizate in aceleasi conditii, $si anume, aceleasi cantitati de precursor (100 mg) si
aceleasi concentratii de colorant (3 mg/mL).

d=22,07 A

[

d =805 A 0,

d=8.89 A

Figura 25 Difractogramele DRX
pentru MgAILDH-NO3, MgAILDH-AO si
MgAILDH-0G
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In figurile 25 si 26 sunt prezintate comparativ difractogramele DRX pentru
precursorii MgAILDH-NO3 si ZnAILDH-NO3 cu cei doi coloranti. Analiza DRX a confirmat
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ca dupa fiecare proces de adsorbtie/intercalare cu fiecare din cei doi coloranti structuri
specifice hidroxizilor dublu lamelari au fost pastrate. In cazul ambelor matrici, s-a observat
cd, colorantul OG a fost intercalat, iar Tn cazul colorantului AO a avut loc doar fenomenul de
adsorbtie, asa cum este descris mai jos.

Valoarea parametrului (doos) n jur de 8,89 A pentru MgAILDH-NO; si pentru
ZnAILDH-NOs3, corespunde anionului azotat (Myata, 1983).

d=21,88 A
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Dupa adsorbtia celor doi coloranti, spectrele rezultate din difractia de raze X a
sistemelor obtinute isi mentin caracteristicile specifice hidrotalcitilor. In cazul MgAILDH-
AO si ZnAILDH-AO se poate observa ca valoarea parametrului (dgps) scade la 8,05 A
respectiv 7,95 A ceea ce indicd o scidere a intensitdtii si cristalinititii picului sugerand ci a
avut loc doar adsorbtie si nu intercalare.

In schimb, pentru sistemele MgAILDH-OG si ZnAILDH-OG s-a observat o
modificare in jurul valorii de 4 a unghiului theta corespunzitoare spatiului bazal de 22,07 A
respectiv, 21,88 A demonstrand intercalarea moleculelor de colorant intre straturile
precursorului.

Tn Tabelul 13 sunt prezentate si calculate valorile parametrilor celulari si a distantelor
interlamelare pentru probele rezultate in urma procesului de adsorbtie.

Tabelul 13 Valorile parametrilor celulari si a distantelor interlamelare

Probi doos(A) c=3doos(A) a=2diuo(A) Dimensiunea stratului
interlamelar (A)
MgAILDH-AO 8,05 24,15 3,03 3,25
MgAILDH-OG 22,07 66,21 3,03 17,27
ZnAILDH-AO 7,95 23,85 3,05 3,15
ZnAILDH-0OG 21,88 65,64 3,06 17,08

IV.2.2.2. Analiza FTIR

Spectrele FTIR pentru AO, OG si sistemele LDH-colorant rezultate sunt prezentate in
figurile 27 si 28.

Spectrul FTIR pentru AO, prezinta benzile de vibratie caracteristice acestui compus.
Benzile intense care apar in spectru sunt atribuite urmatoarelor grupari: la 3426 cm™ (v H-
OH), 1609-1485 cm™ ( v-C=C), 1430-1290 cm™ (v-CH), 1582-1520 cm™ (nucleul aromatic
vC=C), 1346 cm™ (vibratic de deformare 5-OH), 1211-1173 cm™ (vC-C-C), 880-687 cm™
(VCH) (Albadarin si colab., 2015).
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Figura 27 Spectrele FTIR
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MgAILDH-AO,
MgAILDH-OG,

AO, OG

arel—

MgAILDH-OG

o Transmitanti

MgAILDH-AO

MgAILDH-NO,

ROPE—

£E8—
Fou—
A s
60—

T —r ——T 7T
4000 3000 2000
Numir de undi (cm ™)

S e e
1000

Spectrul FTIR pentru OG, prezintd benzile de vibratie caracteristice acestui compus.
Benzile intense care apar in spectru sunt atribuite urmétoarelor grupari: 3437 cm™ si 1620
cm™ (v-C=C), 1123-1038 cm™ (vibratie asimetrici si vibratie simetrica, -SOz), 1254 cm™ (v
C-N), 988 cm™ (deformare inel benzenic 8-C-H) (Extremera si colab., 2012; Marangoni si
colab., 2009).

Figura 28 Spectrele FTIR
pentru ZnAILDH-NO3,
ZnAILDH-AO,
ZnAILDH-OG, AO,0G
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Spectrele FTIR pentru sistemele hibride sunt prezentate in figurile 27 si 28. Toti
compusii hibrizi prezintd benzi specifice colorantilor (1700-900 cm™), dar si a hidroxizilor
dublu lamelari (900-400 cm™), fiind corespunzitoare urmitoarelor grupari: 3600-3000 cm™
(vH-OH, spatiul interlamelar, 1620-1612 si 1489 cm™ (v-C=C), 1562-1512 cm™ (aromatic
C=C), 1381- 1385 (vibratie simetricd, NO3), 1350 cm™ (vibratie de deformare 5-OH), 1173-
1026 cm® (vibratie asimetrica si vibratie simetrica, -SO3), 849-833 cm? (vibratie de
intindere, vC-H).

Benzile inregistrate in jurul valorii de 600 cm™ corespunzatoare frecventelor joase si
sunt atribuite modului de vibratie a legaturilor de translatiec a Mg/AI-OH si a Zn-OH din
straturi (Meng si colab., 2015).

IV.2.3. Procesul de adsorbtie a colorantilor AO si OG
Hidroxizii dublu lamelari de tip MgAILDH-NO3; si ZnAILDH-NO; au fost sintetizati

prin metoda coprecipitarii directe. Pentru a studia procesul de adsorbtie a colorantilor din
medii apoase folosind argile anionice s-au variat mai multi parametri:

e pH-ul:3,5,7,9;
concentratia initiala a colorantului: 1-10 mg/mL,;
masa de sorbent: 50, 150, 200 mg;
temperatura: 20°C-50°C;
timpul de contact: 24 ore.

Datele au fost prelucrate prin trei modele de izoterme: Langmuir, Freundlich si Dubinin-
Radushkevich, iar ca modele cinetice s-au utilizat modelele cinetice de ordinul 1, de ordinul 2
si Webber-Morris, pentru a afla tipul mecanismului de adsorbtie care a avut loc.

1V.2.3.3. Efectul concentratiei initiale a colorantului

Pentru a analiza influenta concentratiei initiale a colorantului asupra procesului de
adsorbtie s-au facut o serie de experimente la diferite concentratii in domeniul 1-10 mg/mL.
S-au mentinut constanti urmatorii parametri: volumul solutiei 10 mL, temperatura 20°C,
viteza de agitare 130 rpm, masa de sorbent 100 mg, timpul de contact 24 ore si pH-ul solutiei
(AO=17,8510G =9,8).

Se observa din figura 36 faptul ca o datd cu cresterea concentratiei initiale a
colorantului creste proportional capacitatea de adsorbtie a hidroxizilor dublu lamelari. Figura
36 prezinta comparativ influenta concentratei initiale a colorantului asupra procesului de
adsorbtie a celor doi coloranti, AO si OG si influenta celor doua matrici testate (MgAILDH-
NOs si ZnAILDH-NO3).
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Hidroxizii dublu lamelari pe baza de Mg/Al au o capacitate de adsorbtie superioara
fatd de hidroxizii dublu lamelari pe bazad Zn/Al, pentru ambii coloranti, datoritd prezentei
mezoporilor confirmata de analiza BET (Tabelul 14).

Pentru urmatoarele teste s-a ales concentratia de 3 mg/mL a colorantilor, concentratie
la care adsorbtia este totala.

IV.2.3.4. Efectul masei de sorbent

Efectul masei de sorbent asupra adsorbtiei colorantilor AO si OG este prezentat in
figura 37. Acest studiu a fost efectuat la pH-ul solutiei fiecirui colorant, temperatura de 20°C,
concentratia colorantilor 3 mg/mL, timp de contact 24 ore si masa de sorbent s-a variat de la
50 mg la 200 mg.

640 640
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Este clar din figura ca adsorbtia colorantului depinde de masa de sorbent. Modificarea
capacitatii de adsorbtie (Qe) odatd cu cresterea masei de sorbent se poate datora nesaturarii
locurilor prin adsorbtie sau interactiunii particulelor, cum ar fi agregarea prin cresterea masei
de sorbent ceea ce ar conduce la o scadere a suprafetei (Iscen si colab., 2007; Shukla si
colab., 2002). O alta cauza de luat in considerare ar fi scdderea concentratiei colorantului la
interfata solutie-material adsorbant ce conduce la scaderea cantitatii de colorant adsorbit pe
unitate de masa a sorbentului (Malik, 2004).

IV.2.4. Studii cinetice de adsorbtie a colorantilor AO si OG

Mecanismul procesului de adsorbtie depinde de caracteristicile fizice si/sau chimice
ale materialului adsorbant precum si de fenomenul de transport de masa. Pentru a studia
mecanismul de adsorbtie, modelul cinetic de ordinul intdi, modelul cinetic de ordinul doi si
modelul de difuzie intra-particule au fost utilizate pentru a verifica datele experimentale.

Ecuatiile modelelor cinetice sunt prezentate in subcapitolul 1.1.3.6. Valorile
parametrilor cinetici sunt prezentate in Tabelul 17.

S-a observat ci adsorbtia colorantilor are loc in doui etape. Intr-o prima etapa are loc
difuzia colorantului din solutie la suprafata exterioard a adsorbantului ceea ce se potriveste
modelului cinetic de ordinul intdi, iar in a doua parte are loc o adsorbtie treptatd pand se
ajunge la echilibru ceea ce se potriveste modelului cinetic de ordinul doi.
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Tabelul 17 Date cinetice privind adsorbtia colorantilor AO si OG pe MgAILDH-NO3 si
ZnAILDH-NO3

Adsorbent Jeexp  Modelul cinetic de Modelul cinetic de Modelul cinetic
(ma/g) ordinul 1 ordinul 2 Webber-Morris
Oescalc Ky R Oescalc k2 R Kid R

(mgig) (™) (mg/g)  (g/mg/h) (mg/gi®?)

MgAILDH-AO 299,17 245 0,05 0,93 312,50 0,0093 0,86 0,12 0,94
MgAILDH-OG 29943 245 0,48 0,98 13513 0,0096 0,89 0,02 0,95
ZnAILDH-AO 299,54 68,58 0,27 0,99 303,03 0,0013 0,85 7,75 0,98
ZnAILDH-OG 299,66 99,22 0,92 0,91 13513 0,0096 0,89 0,21 0,98

Luand in considerare analiza coeficientilor de corelatie (R?) s-a obsevat ci datele
experimentale (R® 0,93-0,98) se potrivesc atit modelului cinetic de ordinul intai, cét si
modelului cinetic de ordinul doi, in timp ce capacitatea de adsorbtie calculata pentru modelul
cinetic de ordinul 1 este mult diferita de cea experimentala, datorita necorelarii modelului
cinetic cu datele experimentale. Se poate presupune ca aceste modele nu sunt adecvate
calculelor pentru aceste tipuri de interactiuni sau acestor sisteme. Pentru a vedea daca datele
experimentale obtinute se potrivesc mai bine unui anumit model cinetic se tine cont de testul
neliniar Chi. Ecuatia acestui test este descrisa in subcapitolul IV.2.2.3.

Conform valorilor obtinute pentru cele doua modele cinetice: 36000 (MgAILDH-OG),
404,92 (ZnAILDH-OG), 35935 (MgAILDH-AQ), 777,81 (ZnAILDH-AQO) pentru modelul
cinetic de ordin intai si 199,76 (MgAILDH-OG), 200,32 (ZnAILDH-0G), 0,568 (MgAILDH-
AO), 0,040 (ZnAILDH-AO) pentru modelul cinetic de ordin doi. Valorile mai mici a lui X?
obtinute confirma ca datele experimentale se potrivesc mai bine modelului cinetic de ordin
doi.

Potrivit datelor experimentale obtinute la modelul cinetic Webber-Morris difuzia prin
pori nu este limitata de viteza. (Ugurlu, 2009; Abdelkader si colab., 2011).

IV.2.5. Efectul temperaturii si calculul parametrilor termodinamici

Pentru a studia efectul acestui parametru s-au facut o serie de experimente, la diferite
temperaturi: 20, 30, 40, 50°C. Conditiile de lucru alese au fost: 100 mg LDH, 10 mL solutie
colorant de concentratie 3 mg/mL si timp de contact 24 ore.

Temperatura nu indicd modificari semnificative asupra procesului de adsorbtie cu
exceptia matricei pe baza de Zn/Al, unde pe domeniul 20-30°C s-a observat o modificare a
capacitatii de adsorbtie, iar pe domeniul 40-50°C un palier constant de adsorbtie a
colorantului AO.

Se poate concluziona cad capacitatate de adsorbtie (Qe) a matricei pe bazd de Zn/Al
creste odatd cu cresterea temperaturii in cazul adsorbtiei colorantului AO, fapt datorat
expandarii suprafetei matricei. Un comportament similar al matricei pe baza de Zn/Al se
observa si in cazul colorantului OG la temperatura de 20°C.

Tabelul 18 Parametri termodinamici
Parametri termodinamici
Proba AG (kJ /mol) AH AS
20°C 30°C 40°C 50°C (kJ/mol)  (J/mol-K)
MgAILDH-AO -1196 -12,37 -12,78 -13,19 13,51 40,86

MgAILDH-OG -42,64 -441 -4555 - 47 -111 145,43
ZnAILDH-AO -89,51 -9256 -95,61 -98,66 - 70,32 305,1
ZnAILDH-OG -2480 -2564 -2649 -27,34 4,28 84,61
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Parametrii termodinamici oferd informatii despre modificdrile energetice asociate cu
procesul de adsorbtie. Energia libera standard (AG), entalpia (AH) si entropia (AS) au fost
calculate folosind ecuatiile prezentate in subcapitolul 1V.2.2.4. Valorile acestor parametri
sunt prezentate in Tabelul 18.

Valoarile pozitive dar si negative ale AH indica atat un proces de naturd endotermica
cét si exoterma a adsorbtiei colorantilor. In general, o valoare a entalpiei AH cuprinsi intre -
20 si 40 kJ/mol™ este caracteristicd pentru un proces de naturd fizicd in timp ce valoare
cuprinsd intre -400 si -80 kJ/mol™ ii corespunde procesului de naturd chimici. Valorile
obtinute ale AH pentru aceste sisteme indica atat proces chimic cat si fizic. Valoarea pozitiva
a AS sugereaza o afinitate destul de bund a materialului pentru moleculele de colorant
(Alexandrica si colab., 2015). Valorile negative ale AG indica natura spontand a procesului

,, Cercetari in domeniul materialelor hibride cu aplicatii specifice”

de adsorbtie (Nandi si colab.,2009).

IV.2.6. I1zotermele de adsorbtie

Pentru evaluarea capacitatii de adsorbtie si interactiunea moleculelor de colorant cu
matricile LDH trebuie luate in considerare datele experimentale obtinute din calculul

izotermelor.

Datele experimentale s-au obtinut din studiul concentratei initiale a colorantului
asupra capacitatii de adsorbtie si au fost analizate cu ajutorul a trei modele de izoterme care
sunt cel mai des folosite si anume: Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich. Au fost
utilizate formele liniarizate a acestor ecuatii (Tabelul 5).

Studiile experimentale au fost efectuate la pH-ul solutiei, timpul de contact de 24 ore,

temperatura 20°C si masa de sorbent de 100 mg.

Parametrii izotermelor Langmuir, Freundlich Dubinin-Radushkevich corespunzatori

celor patru sisteme sunt prezentate n Tabelul 19.

Tabelul 19 Parametrii izotermelor de adsorbtie

Constantele izotermelor de adsorbtie Langmuir, Freundlich si Dubinin-Radushkevich

Proba

MgAILDH-AO
MgAILDH-OG
ZnAILDH-AO
ZnAILDH-OG

Constantele Langmuir

RZ

0,74
0,58
0,89
0,81

Om
(mg/g)
16,47
1428,5
12,53

8,928

Ke
(L/mg)
-0,34

0,39
-0,53
-4,27

RZ

0,95
0,96
0,96
0,96

Constantele

Freundlich
Kr n
275,29 16,07
270,39 15,03
263,99 15,36
275,10 15,87

RZ

0,93
0,96
0,93
0,96

Constantele Dubinin-

Radushkevich

Xm Kor
(mg/g) (mol*/kJ?)

331,59 0,13

270,37 0,15

265,65 0,14

275,09 0,14

Es

1,92
1,80
1,86
1,85

Luand in considerare coeficientii de corelatie rezultati si constantele obtinute (Tabelul
19), putem concluziona ca modelul Freundlich descrie procesul mai bine decat modelele
Langmuir sau Dubinin-Radushkevich pentru adsorbtia colorantilor pe intregul domeniu de

concentratie studiat, asadar, adsorbtia se realizeazd multistrat.

Comportamentul procesului de adsorbtie poate prezice natura acestuia. Adsorbtia
poate sa fie de naturd fizicd sau chimicad daca energia medie de adsorbtie (Es) este cuprinsa in
intervalul 1-8 kJ/mol, respectiv mai mult de 8 kJ/mol. Energia medie de adsorbtie este

calculata din izoterma Dubinin-Radushkevich.

Pentru sistemele LDH-AO si LDH-OG energiile medii de adsorbtie obtinute sunt

prezentate in Tabelul 19 si evidentiaza natura fizica a acestui proces (Chen si colab.,2009).
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CAPITOLUL V Obtinerea si caracterizarea sistemelor LDH-medicament

Tn acest capitol este prezentata sinteza si caracterizarea sistemelor hibride de tip LDH-
medicament (MgAILDH-Ket_sd, MgAILDH-Tram_si, MgAILDH-TramKet_si, MgAILDH-
TramKet_sd, ZnAILDH-Ket sd, ZnAILDH-Ket si, ZnAILDH-Tram_ si, ZnAILDH-
TramKet sd si ZnAILDH-TramKet_si). S-au folosit doua tipuri de medicamente, din doua
clase diferite: un antiinflamator (ketoprofen) si un opioid (clorhidrat de tramadol).

Sistemele hibride cu ketoprofen (Ket) si clorhidrat de tramadol (Tram) s-au obtinut
prin sinteza directd si metoda schimbului ionic, folosind ca precursori MgAILDH-NO; si
ZnAILDH-NOsg. Intercalarea medicamentelor in matricea LDH a avut loc atat individual cat
si prin intercalare simultand. Aceste medicamente au fost intercalate atat in vederea cresterii
solubilitatii lor cat si in vederea reducerii efectelor adverse: dureri gastrice, somnlentd si
dependenta fatd de opioide, cat si reducerea cantitatii administrate Tn organism. Intercalarea
lor simultand si administrarea lor s-a realizat din dorinta de a reduce aceste efecte si de a
imbunatati capacitatea de eliberare controlata.

Rezultatele obtinute au confirmat ca sistemele formate pe baza de Zn si medicament
prin metoda schimbului ionic sunt mai bune decét celelelte sisteme obtinute. Sistemele
ZnAILDH-Ket si si ZnAILDH-Tram_si au fost testate in vitro si in vivo.

Sistemele hibride obtinute au fost analizate prin diferite metode (DRX, FTIR, TG-
DTG, BET, EDAX). Acestea au oferit informatii legate de proprietatile structurale,
morfologice, compozitionale §i texturale.

Datele au fost prelucrate prin doud modele cinetice de tipul pseudo-ordinul 1 si
pseudo-ordinul 2.

V.1. Obtinerea sistemelor LDH-medicament

Sinteza materialelor precursoare folosite pentru obtinerea sistemelor LDH-
medicament sunt prezentate in subcapitolul 11.1.3.. Materialele hibride sintetizate s-au
obtinut folosind doua metode: metoda directa si metoda schimbului ionic.

V.1.2. Hidroxizi dublu lamelari intercalati cu Tram (LDH-Tram)

Tram este utilizat pe scara larga in domeniul clinic pentru a calma durerea fizica acuta
sau cronica (Obaidat, Obaidat, 2001). Datorita metabolizarii rapide in corpul uman, efectul
acestuia dureaza doar 4 ore. In vederea obtinerii efectului terapeutic dorit acesta trebuie
administrat de 5 ori pe zi.

Deoarece face parte din clasa analgezicelor opioide, acesta prezintd si anumite efecte
secundare. Unul dintre efectele secundare a Tram este dependenta.

Asadar, pentru a evita acest efect, este necesar sa se dezvolte un sistem de eliberare
controlatd, care sd prelungeasca actiunea terapeutica dar sd reducd si efectul de dependenta
(Chen si colab., 2010).

V.1.3. Sinteza sistemelor LDH-Tram

Obtinerea compusilor de tip ZNAILDH-NOg intercalati cu Tram prin metoda schimbului ionic
(ZnAILDH-Tram_si): cantitati variabile de ZnAILDH-NOj3 de la 0,2-2 g ce s-au dispersat n
50 mL apa sub agitare si atmosfera de Ny, timp de 30 minute, in care pH-ul se aduce la
valoarea de 8 cu NaOH 1M. Se adauga volume diferite de Tram de la 2 mL la 100 mL, solutii
apoase cu concentratii diferite de la 2 mg/mL la 50 mg/mL de 50 mg/mL, peste dispersia
apoasa de ZnAILDH sub agitare puternica si atmosferd de azot. Aceastd solutie se aduce la
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pH de 8 prin adaugarea de solutic de 1M NaOH. Reactia de schimb ionic a avut loc la
temperatura de 45-50°C timp de 24 ore, sub agitare moderatd. Precipitatul obtinut a fost
centrifugat, spélat cu apa bidistilata pana la pH 7,5 si uscat la 50-60°C.

Obtinerea compugsilor de tip MgAILDH-NOg intercalati cu Tram prin metoda schimbului
ionic (MgAILDH-Tram_si): 0,2 g MgAILDH-NO3 s-au dispersat in 50 mL apa sub agitare si
atmosfera de Ny, n care pH-ul se aduce la valoarea de 8 cu NaOH 1M, timp de 30 minute. Se
adauga 2 mL de Tram, solutie apoasa cu concentratie de 50 mg/mL, peste dispersia apoasa de
MgAILDH sub agitare puternica si atmosfera de azot. Aceasta solutie se aduce la pH de 8
prin adaugarea de solutie de 1M NaOH. Reactia de schimb ionic a avut loc la temperatura de
45-50°C timp de 24 ore, sub agitare moderata. Precipitatul obtinut a fost centrifugat, spalat cu
apa bidistilata pana la pH 7,5 siuscat la 50-60°C.

Aceeasi metoda de obtinere a sistemelor hibride de tip ZnAILDH-Tram_si s-a folosit
pentru a obtine si celelalte materiale hibride. Tn cazul acestora s-a variat, masa de ZnAILDH
(0,2 - 2 g), Tram (0,1 -2 g), temperatura, pH-ul, timpul, volumul si viteza de agitare. In plus
fata de parametri enumerati in unele cazuri s-a folosit si sonicarea la un anumit timp si o
anumitd temperaturd, conform Tabelului 21.

De notat faptul ca pentru caracterizare, testare in vitro si testare in vivo s-au selectat
doar céteva din materialele prezentate in Tabelul 21. S-au ales sistemele care au prezentat
cele mai bune proprietdfi si au fost notate conform datelor prezentate in subcapitolul
V.1.3.1.1. si anume: ZnAILDH-Tram_si (4) (STe), ZnAILDH-Tram_si (2) (STg), ZnAILDH-
Tram_si (6) (ST14). De mentionat faptul ca numerotarea probelor in subcapitolul V.2.1.1. s-a
facut astfel: MgAILDH-Tram_si (ST,), ZnAILDH-Tram_si (11) (ST3), ZnAILDH-Tram_si
(1) (ST1), ZnAILDH-Tram_si (2) (STe), ZnAILDH-Tram_si (3) (ST4), ZnAILDH-Tram_si
(4) (STs), ZnAILDH-Tram_si (5) (ST1s), ZnAILDH-Tram_si (6) (ST14) ZNAILDH-Tram_si
(7) (ST7), ZnAILDH-Tram_si (8) (STg), ZNAILDH-Tram_si (9) (ST1o) si ZnAILDH-Tram_si
(10) (ST).

Tabelul 21 Sinteze intercalare individuala Tram

Probi Masa Vsolutie Masa Vewtie PH Timp Agitare Sonicare
LDH LDH medicament  meq (ML) (ore)  (rpm)  (Tmin,
(mg) (mL) (mg) T°C)
ZnAILDH-Tram_si (1) 200 50 100 2 8 24 1300 -
MgAILDH-Tram_si 200 50 100 2 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (11) 400 50 8 100 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (3) 2000 50 100 100 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (4) 2000 50 500 10 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (2) 1500 50 600 12 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (7) 2000 50 1000 20 8 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (8) 2000 50 2000 40 8 28 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (9) 600 - 250 5 - 24 1300 -
ZnAILDH-Tram_si (10) 2000 - 1000 20 5 48 130 30, 30°C
ZnAILDH-Tram_si (5) 2000 - 1000 20 5 24 130 30, 30°C
ZnAILDH-Tram_si (6) 2000 - 750 15 5 24 190 10, 40°C

V.1.3.1. Caracterizarea sistemelor LDH-Tram
Proprietatile fizico-chimice ale compusilor hibrizi cu clorhidrat de tramadol au fost
analizate prin DRX, TG/DTG, EDAX, FTIR si spectroscopie Raman.
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V.1.3.1.1. Analiza prin difractie de raze X

Pentru a confirma dacd in structura hidroxizilor dublu lamelari a avut loc vreo
modificare s-a facut analizda DRX. Aceasta a confirmat ca dupa fiecare sinteza s-au obtinut
structuri specifice hidroxizilor dublu lamelari.

Pentru intercalarea Tram s-au folosit ca precursori MgAILDH-NO3 si ZnAILDH-NO3,
prin metoda schimbului ionic. S-au realizat mai multe sinteze prin aceastd metoda, folosind
cantitati diferite de medicament si precursor. S-a observat ca intercalarea medicamentului a
avut loc doar in cazul matricei ZnAILDH-NOs, cand s-a folosit o cantitate mai mare Tram in
celelalte cazuri cand s-a folosit ca matrice MgAILDH-NO3 si cantitati mai mici de Tram a
avut loc doar adsorbtia medicamentului.

Figurile 39-42 prezinta comparativ difractogramele DRX pentru precursorul
MgAILDH-NO3 si ZnAILDH-NOs, respectiv pentru compusii care congin Tram (0,1 g, 0,5 g
0,6 g, 0,75 g si 1 g medicament), adica MgAILDH-Tram_si, ZnAILDH-Tram_si (1),
ZnAILDH-Tram_si  (2), ZnAILDH-Tram_si (3), ZnAILDH-Tram_si (4). Sistemele
ZnAILDH-Tram s-au obtinut atat in mediu bazic cat si mediu acid. La cele in mediu bazic s-a
variat atat masa de medicament cat si masa de LDH.

Figura 39 Difractogramele DRX pentru
MgAILDH-NO;3; si MgAILDH-Tram_si

MgAILDH-Tram_si

Intensitatea (u.a.)

MgAILDH-NO3

0 10 20 30 40 S0 60 70
2 Theta (grade)

S-a constatat ca valoareca parametrului (doos) este 8,79 A pentru MgAILDH-NO3,
acesta corespunzand intercaldrii anionului azotat (Myata, 1983). Dupa intercalarea Tram,
spectrele rezultate din difractia de raze X a hibrizilor obtinuti isi mentin caracteristicile
specifice hidrotalcitilor. In cazul MgAILDH-Tram_si se poate observa ci intercalarea Tram a
avut loc, iar ionii azotat au fost inlocuiti de ionii medicamentului, fapt confirmat de valoarea
2°(22,01 A) a unghiului 20, corespunzitoare speciilor organice (Marangoni si colab., 2009).

Tn schimb, pentru sistemele ZNAILDH-Tram_si (1) si ZnAILDH-Tram_si (2) obtinute
n mediu bazic in care s-a variat atit masa de medicament cat si masa de LDH se observa ca
valoarea parametrului (doo3) in comparatie cu matricea LDH scade la 7,60 A respectiv, 7,63
A, ceea ce denotd doar adsorbtia medicamentului pe suprafata matricei conducand la o
scddere a intensitafii picului. De notat de asemenea cd In comparatie cu matricea LDH se
observa si prezenta altor picuri in difractogramele DRX pentru cele douad sisteme (figura 40),
ceea ce indica prezenta moleculelor organice pe suprafata matricei.
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d=7.63 A
d=7,60 A
Figura 40 Difractogramele DRX pentru sistemele
nAILDH-Tram_si (1)

ZnAILDH-Tram_si (1) si
ZnAILDH-Tram_si (2)

Intensitatea (u.a.)

J 2

d=8,76 A
ZnAILDH-NO,
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In figura 41 sunt prezentate difractogramele DRX pentru sistemele ZnAILDH-
Tram_si (3) si ZnAILDH-Tram_si (4).

In cazul sistemelor ZnAILDH-Tram si (3) si ZnAILDH-Tram si (4) obtinute in
mediu bazic si la care s-a variat doar masa de medicament iar masa de LDH ( figura 41) a
ramas constantd se observa modificari atat la valoarea parametrului (tog3) Ce€ poate fi atribuita
prezentei moleculelor Tram intre straturile precursorului dar si prezenta altor picuri in
comparatie cu matricea LDH ceea ce confirma faptul ca medicamentul este intercalat.
Aceasta afirmatie este sustinutd si de analiza termogravimetricd prezentata in subcapitolul
V.1.3.1.3.

‘d =884 A
h
h& fl j. ) ZnAlLDH-Tram_si (4)
A AN V\-w&__ﬁ_,q"ﬂ_\w_$
d=8.77 A

Figura 41 Difractogramele DRX pentru sistemele
ZnAILDH-Tram_si (3) si
ZnAILDH-Tram_si (4)

Intensitatea (ua.)

ZnAILDH-Tram_si (3)

ZnAlLDH-NO,

10 20 30 10 0 60 70
2 Theta (grade)

Difractogramele DRX pentru ZnAILDH-Tram_si (5) si ZnAILDH-Tram_si (6)
obtinute in mediu acid si la care care s-a variat doar masa de medicament si masa de LDH a
ramas constantad sunt prezentate in figura 42.

In cazul sistemelor prezentate mai jos se observa ca valorile parametrului (doos) scad
dar si ca latiea acestui pic se mareste in comparatie cu matricea LDH. De asemenea se
distinge si prezenta altor picuri datorat prezentei medicamentului pe suprafata matricei dar si
modificarea structurii cristaline. In ambele cazuri a avut loc doar adsorbtie. Pentru
ZnAILDH-Tram_si (6) aceasta observatie este sustinuta si de analiza termogravimetrica
prezentatd in subcapitolul V.1.3.1.3..
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Figura 42 Difractogramele DRX pentru sistemele
ZnAILDH-Tram_si (5) si
ZnAILDH-Tram_si (6)

Intensitatea (u.a.)
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In Tabelul 22 sunt prezentate valorile parametrilor celulari si a distantelor
interlamelare pentru probele rezultate la intercalarea Tram in structura LDH.

Tabelul 22 Valorile parametrilor celulari si a distantelor interlamelare

Compus doos(A) =3 doos(A) a=2 di(A) Dimensiunea stratului
interlamelar (K)

MgAILDH-NO3 8,79 26,37 3,04 3,99
ZnAILDH-NO3 8,76 26,28 3,04 3,96
MgAILDH-Tram_si 22,01 66,03 3,04 17,21
ZnAILDH-Tram_si (1) 7,60 22,80 3,06 2,80
ZnAILDH-Tram_si (2) 7,63 22,89 3,06 2,89
ZnAILDH-Tram_si (3) 8,77 26,31 3,06 3,97
ZnAILDH-Tram _si (4) 8,84 26,53 3,06 4,04
ZnAILDH-Tram si (5) 7,86 23,58 3,06 3,06
ZnAILDH-Tram _si (6) 8,46 25,38 3,06 3,66

V.1.3.1.2. Analiza FTIR

Spectrele FTIR pentru Tram si compusii hibrizi cu Tram sunt prezentate in figura 43.

Intercalarea medicamentului in straturile precursorului este confirmata si prin aceasta
tehnica. Benzile de vibratie semnificative ale anionilor organici sunt prezente in spectrele
probelor intercalate cu Tram alaturi de benzile de absorbtie caracteristice hidroxizilor dublu
lamelari.

Spectrul FTIR pentru Tram prezintd benzile de vibratie caracteristice acestui compus.
Benzile intense care apar 1n spectru sunt atribuite urmatoarelor grupari: 3545-3418 cm™ (v H-
OH), 1638-1603 cm™ (carbonil grupare cetonicd vC=0), 1584 cm™, 1483 cm™ si 1464 cm™
(nucleul aromatic v C=C), 1252-1286 cm™ (v C-N), 785 cm™, 704 cm™ (deformare inel
benzenic 0-C-H) (Naeem si colab., 2010; Chen si colab., 2010; Gao si colab., 2014).

In figura 43 sunt prezentate spectrele FTIR pentru hibrizii obtinuti prin metoda
schimbului ionic in mediu bazic. Compusii hibrizi prezinta benzi specifice medicamentului
dar si hidroxizilor dublu lamelari, fiind corespunzéitoare urmatoarelor grupari: 3600-3000 cm®
! (vH-OH, spatiul interlamelar), 1620-1653 cm™ (carbonil grupare cetonicd vC=0), 1595 cm®
(deformare inel aromatic) 1551 cm™ (vibratie asimetricd, VasinCOO") si 1394 cm™ (vibratie
simetrica, VsinCOQ"), 1366 cm?t (vibratie de deformare 6CH;), 1283 cm? (vibratie intindere
inel, vC-N), 781 si 791 cm™ (vibratie de deformare inel benzenic) (Rojas si colab., 2014;
Frost si colab., 2009, Burrueco si colab., 2013).
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V.1.4. Hidroxizi dublu lamelari intercalati cu Ket (LDH-Ket)

Ket face parte din grupa medicamentelor antiinflamatoare nesteoidiene, derivati ai
acidului propionic. Acesta actioneaza prin blocarea unor substante chimice din corpul uman
care cauzeaza in mod normal o inflamatie si este utilizat in tratamentul afectiunilor
inflamatorii, pentru ameliorarea durerii si pentru reducerea temperaturii corpului.

Mai poate fi utilizat pentru a trata durerea cauzatd de probleme la coloana vertebrala,
durerea si inflamatia dupa operatii. Ca efecte adverse posibile: tulburari gastro-intestinale,
tulburari respiratorii, hipersensibilitate, etc ( http://www.csid.ro/medicamente).

V.1.4.1. Sinteza sistemelor LDH-Ket
Pentru intercalarea Ket s-au folosit ca precursori, MgAILDH-NO3 si ZnAILDH-NO3,

prin sinteza directd si metoda schimbului ionic. S-au obtinut patru compusi: ZnAlLDH-
Ket_sd, MgAILDH-Ket_sd, ZnAILDH-Ket si (1) si ZnAILDH-Ket_si (2).

Obtinerea compusilor de tip MgAILDH-NOs intercalati cu Ket prin sinteza directa:
(MgAILDH-Ket_sd: 0,048 moli Mg(NOs3),-6H,0O si 0,024 moli AI(NO3)3-9H,O au fost
dizolvati in 500 mL apa (s-au utilizat doar 50 mL solutie) si 0,0025 moli Ket au fost dizolvati
in 50 mL amestec hidroalcoolic (1:1). Solutiile de LDH si de Ket sunt introduse cu un debit
de 0,5 mL/min, intr-un balon ce contine 50 mL apa bidistilatd. Adaugarea solutiilor se
realizeaza la o temperatura de 40-45°C sub agitare puternica (1300 rpm) si atmosfera de Ny,
timp de 4 h. Mentinerea valorii pH-ului de 10 s-a realizat prin adaugarea automata a solutiei
de NaOH 1M utilizand titrimetrul TitraLab TIM 854. A rezultat un precipitat alb care este
lasat la maturat la 45°C timp de 24 ore. Dupa maturare, precipitatul obtinut a fost separat prin
centrifugare si spalat cu apa decarbonatata in exces si apoi uscat la etuva, la 70°C.

Obtinerea compusilor de tip ZnAILDH-NOs intercalati cu Ket prin sinteza directa:
(ZnAILDH-Ket_sd: 0,02 moli Zn(NO3),-6H,0 si 0,01 moli AI(NO3)3-9H,0 au fost dizolvati
in 50 mL apa si 0,0025 moli Ket au fost dizolvati in 50 mL amestec hidroalcoolic (1:1).
Solutiile de LDH si de Ket sunt introduse cu un debit de 0,5 mL/ min, intr-un balon ce
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contine 50 mL apa bidistilata. Adaugarea solutiilor se realizeaza la 0 temperatura constanta
de 50°C sub agitare puternica (1300 rpm) si atmosfera de N2, timp de 4 h. Mentinerea valorii
pH-ului de 8 s-a realizat prin addugarea automata a solutieci de NaOH 1M utilizand titrimetrul
TitraLab TIM 854. A rezultat un precipitat alb care este lasat la maturat la 50°C timp de 24
ore. Dupa maturare, precipitatul obtinut a fost separat prin centrifugare si spalat cu apa
decarbonatata in exces si apoi uscat la etuva, la 70°C.

Obtinerea compusilor de tip ZnAILDH-NOg intercalati cu Ket prin metoda schimbului ionic
(ZnAILDH-Ket_si): 2 g ZnAILDH-NO3 s-au dispersat in 50 mL apa sub agitare si atmosfera
de Ny, Tn care pH-ul se aduce la valoarea de 8 cu NaOH 1M, timp de 30 minute. Se adauga
100 mL de Ket, solutie apoasa cu o concentratie de 8 saul6 mg/mL, peste dispersia apoasa de
ZnAILDH-NOj3 sub agitare puternica si atmosfera de azot. Aceasta solutie se aduce la pH de
8 prin adaugarea de solutie de 1M NaOH. Reactia de schimb ionic a avut loc la temperatura
de 45-50°C timp de 24 ore, sub agitare moderata. Precipitatul obtinut a fost centrifugat, spalat
cu apa bidistilata pana la pH 7 siuscat la 50-70°C.

De mentionat faptul cd numerotarea probelor in subcapitolul V.1.4.2. s-a facut astfel:
MgAILDH-Ket_sd (SKet;), ZnAILDH-Ket_sd (Sket;), ZnAILDH-Ket_si (1) (SKets) si
ZnAILDH-Ket_si (2) (Sketg), iar pentru testarea in vitro si in vivo s-a utilizat SKets. In
Tabelul 25 sunt prezentate sintezele realizate cu acest compus.

Tabelul 25 Sinteze intercalare individuala Ket

Proba Masa Sintezd Solutie  Voutie Masa Vewtie PH Timp Agitare
LDH saruri LDH medicament med (ore)  (rpm)
(mg) (mL)  (mL) (mg) (mL)
MgAILDH-Ket sd - S.D. 50 - 640 50 10 24 1300
ZnAILDH-Ket_sd - S.D. 50 - 640 50 8 24 1300
ZnAILDH-Ket si (1) 2000 S.. - 50 800 100 8 24 500
ZnAILDH-Ket si (2) 2000 S.. - 50 1600 100 8 24 500

V.1.4.2. Caracterizarea sistemelor LDH-Ket

Proprietatile fizico-chimice ale materialelor de tip hidroxizi dublu lamelari intercalate cu
Ket au fost analizate prin intermediul unor tehnici de analizd precum: DRX, TG/DTG),
EDAX si RMN.

V.1.4.2.1. Analiza prin difractie de raze X

Analiza DRX a confirmat cd in structura hidroxizilor dublu lamelari au avut loc
modificari ce corespund cu datele prezentate in literatura de specialitate.

Figurile 49-51 prezinta comparativ difractogramele DRX pentru precursorul
MgAILDH-NO; si ZnAILDH-NOg, respectiv pentru materialele obtinute dupa fiecare sinteza.

Valoarea parametrului (doos) este 8,79 A pentru MgAILDH-NO; corespunzitoare
prezentei ionului azotat intre straturi, iar dupd intercalarea Ket, spectrele rezultate din
difractia de raze X a sistemelor obtinute isi mentin caracteristicile specifice hidrotalcitilor, in
schimb, valoarea parametrului (dogs) creste la 9,27 A pentru compusul MgAILDH-Ket sd si
descreste intensitatea picului indicand doar adsorbtia medicamentului pe suprafata matricei.
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Pentru sistemul ZnAILDH_Ket sd se modificd de la 8,76 A la 8,68 A indicand ci a
avut loc doar adsorbtie si nu intercalare si in acest caz se observa o mica descrestere a
intensitatii picului.

Tn cazul compusului MgAILDH-Ket_sd modificarea valorii parametrului (doos) Ti este
atribuita prezentei moleculelor de Ket pe suprafata precursorului.

MgAILDH-NO,

Figura 49 Difractogramele DRX pentru
MgAILDH si MgAILDH-Ket_sd
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Se poate observa ca in cazul celor doud materiale obtinute prin sintezd directda
MgALDH-Ket sd si ZnAILDH-Ket sd, modificarile intervenite nu sunt majore in
difractogramele DRX ceea ce duce la concluzia ca medicamentul este adsorbit doar pe
suprafata LDH.
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Materialele ZnAILDH-Ket si (1) si ZnAILDH-Ket si (2) obtinute prin metoda
schimbului ionic au distantele parametrului (dgos) diferite comparand matricea LDH cu
sitemele LDH-Ket.
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Tn sinteza materialului ZnAILDH-Ket_si (1) cantitatea de Ket luati a fost de doud ori
mai micd decat in sinteza materialului ZnAILDH-Ket si (2). Se poate observa ca valoarea
parametrului (doos) este de 22,29 A in cazul materialului ZnAILDH-Ket si (1) si 22,99 A
pentru ZnAILDH-Ket_si (2), confirmand intercalarea Ket intre straturile LDH. Pentru a
confirma ca a avut loc intercalareca medicamentului in spatiul interlamelar s-a calculat
marimea moleculei de Ket cu ajutorul programului Hyper Chem. Dupa scaderea latimii
stratului brucitic de 4,8 A (Drezdon, 1988) spatiul liber este de 17,49 A pentru ZnAILDH-
Ket si (1) si 18,19 A pentru ZnAILDH-Ket si (2). Luand in calcul ci dimensiunea moleculei
de Ket este de 8,1 A in directia axei y iar in directia axei X este de 9,96 A, rezultatele arati o
orientare a moleculelor in ambele sensuri ale axei cu formarea unui bistrat perpendicular usor
inclinat pe straturile brucitice (San Roman si colab., 2012).

In Tabelul 26 sunt prezentate valorile parametrilor celulari si a distantelor
interlamelare pentru probele rezultate prin intercalarea Ket in structura LDH.

Tabelul 26 Valorile parametrilor celulari si a distantelor interlamelare

Compus doos(A) =3 dooz(A) a=2 Dimensiunea
dm(zi) stratului
interlamelar (A)

MgAILDH-NO; 8,79 26,37 3,04 3,99
ZnAILDH-NO3 8,76 26,28 3,04 3,96
MgAILDH-Ket sd 8,27 24,81 3,03 3,47
ZnAILDH-Ket sd 8,68 26,04 3,06 3,88
ZnAILDH-Ket si (1) 22,29 66,88 3,06 17,49

V.1.4.2.4. Spectroscopie Raman
Spectrele Raman pentru ZnAILDH-Ket si (1) si ZnAILDH-Ket_si (2) sunt prezentate
in figura 54. Potrivit literaturii (Kloprogge si colab., 2002), picurile intense care apar intre
1028 si 1071 cm™ se datoreaza vibratiei simetrice vy corespunzitoare ionului carbonat/nitrat.
Banda larga si intensd de la 1055 cm™ poate fi atribuita vibratiei de legaturd dintre
jonul carbonat/azotat si ionii metalici (Zn?*, Mg®*, APP*), din stratul brucitic si a grupdrilor
hidroxilice aflate in spatiul interlamelar (Burrueco si colab., 2013).
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Spectrul Raman pentru Ket pur, prezinta benzile de vibrafie caracteristice acestui
compus. Benzile intense care apar in spectru sunt atribuite urmatoarelor grupari: 1003 cm™
corespunde vibratiei de deformare a nucleului aromatic, 967 cm™ este atribuita oscilatiei si
modului de deformare antisimetrica a CHs, (Choi §i colab., 2001; Batista de Carvalho §i
colab., 2006; Krishnan, 1961).

In cazul ambelor materiale, ZnAILDH-Ket_si (1) si ZnAILDH-Ket_si (2), s-a
observat prezenta unei benzi in jurul valorii 1000 cm™, corespunzitoare vibratiei de
deformare a nucleului aromatic (Vueba si colab., 2006).

V.1.5. Hidroxizi dublu lamelari intercalati cu Tram si Ket (LDH-Tram-Ket)
Utilizarea Tram si Ket simultan au ca rol reducerea efectelor secundare a tramadolului
(dependenta) si beneficiile antinociceptive pe care le prezinta acestea Impreuna.

V.1.5.1. Obtinerea sistemelor LDH-Tram-Ket

Obtinerea compusilor de tip MgAILDH-NQOg intercalati cu Ket si Tram prin sinteza directa:
(MgAILDH-Tram-Ket_sd): 0,047 moli Mg(NO3),-6H,0 si 0,024 moli AI(NO3)3-9H,0 au fost
dizolvati in 500 mL apa (s-au utilizat doar 50 mL solutie) si doua cantitati diferite de Ket, 320
mg si1 500 mg si doua cantitati diferite de Tram, 500 mg si 500 mg; acestea au fost dispersate
in 50 mL amestec hidroalcoolic (1:1). Solutiile de LDH si de Ket/Tram sunt introduse cu un
debit de 0,6 mL/min, intr-un balon ce contine 50 mL apa bidistilata. Adaugarea solutiei de
LDH se realizeaza la o temperatura constanta de 40-45°C sub agitare puternica (1300 rpm) si
atmosfera de Ny, timp de 4 ore. Mentinerea valorii pH-ului de 10 s-a realizat prin adaugarea
automata a solutiei de NaOH 1M utilizand titrimetrul TitraLab TIM 854. A rezultat un
precipitat alb care este lasat la maturat la 45°C timp de 24 ore. Dupa maturare, precipitatul
obtinut a fost separat prin centrifugare si spalat cu apa decarbonatata in exces §i apoi uscat la
etuva, la 70°C.
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Obtinerea compusilor de tip ZnAILDH-NOg intercalati cu Ket si Tram prin sinteza directa:
(ZnAILDH-Tram-Ket_sd): 0,02 moli Zn(NOj3),-6H20 si 0,01 moli AI(NO3)3-9H,0 au fost
dizolvati in 50 mL apa si doua cantitati diferite de Ket, 320 mg si 500 mg si doud cantitati
diferite de Tram, 500 mg si 500 mg; acestea au fost dispersate in 50 mL amestec
hidroalcoolic (1:1). Solutiile de LDH si de Ket/Tram sunt introduse cu un debit de 0,6
mL/min, intr-un balon ce contine 50 mL apa bidistilata. Adaugarea solutiei de LDH se
realizeaza la o temperatura constanta de 40-45°C sub agitare puternica (1300 rpm) si
atmosfera de Ny, timp de 4 ore. Mentinerea valorii pH-ului de 10 s-a realizat prin adaugarea
automata a solutiei de NaOH 1M utilizand titrimetrul TitraLab TIM 854. A rezultat un
precipitat alb care este lisat la maturat la 50°C timp de 24 h. Dupa maturare, precipitatul
obtinut a fost separat prin centrifugare si spalat cu apa decarbonatata in exces si apoi uscat la
etuva, la 70°C.

Obtinerea compusilor de tip ZnAILDH-NOs intercalati cu Tram si Ket prin metoda
schimbului ionic (ZnAILDH-Tram-Ket_si): 0,4 g respectiv 2 g ZnAILDH-NO; s-au dispersat
in 50 mL apa sub agitare si atmosfera de Ny, n care pH-ul se aduce la valoarea de 8 cu NaOH
IM, timp de 30 minute. 500 mg respectiv 2000 mg Ket si 500 mg respectiv 2000 mg Tram au
fost dizolvati in 50 mL amestec hidroalcoolic (1:1). Solutia de Ket/Tram este introdusa peste
matricea dispersata. Se verificd pH-ul si se aduce la 8, doar daca este necesar. Sinteza se
realizeaza la o temperatura constanta de 50°C sub agitare puternica (1300 rpm) si atmosfera
de N, timp de 4 ore. A rezultat un precipitat alb care este lasat la maturat la 50°C timp de 24
ore. Dupa maturare, precipitatul obtinut a fost separat prin centrifugare si spalat cu apa
decarbonatata in exces si apoi uscat la etuva, la 70°C.

Obtinerea compusilor de tip MgAILDH-NOs intercalati cu Tram §i Ket prin metoda
schimbului ionic (MgAILDH-Tram-Ket_si): 0,4 g MgAILDH-NO; s-au dispersat in 50 mL
apa sub agitare si atmosfera de Ny, in care pH-ul se aduce la valoarea de 9,5 cu NaOH 1M,
timp de 30 minute. 500 mg Ket si 500 mg Tram au fost dizolvati in 50 mL amestec
hidroalcoolic (1:1). Solutia de Ket/Tram este introdusa peste matricea dispersata. Se verifica
pH-ul si se adduce la 8, doar daca este necesar. Sinteza se realizeaza la 0 temperatura
constantd de 50°C sub agitare puternica (1300 rpm) si atmosfera de N, timp de 4 ore. A
rezultat un precipitat alb care este lasat la maturat la 50°C timp de 24 ore. Dupa maturare,
precipitatul obtinut a fost separat prin centrifugare si spalat cu apa decarbonatata in exces si
apoi uscat la etuva, la 70°C.

Aceleasi metode de obtinere a compusilor hibrizi cu Tram si Ket s-au folosit pentru a
obtine si alte sisteme hibride de acelasi tip. In cazul acestora s-a variat masa de ZnAlLDH-
NOs si cantitatea de medicamente. In Tabelul 29 sunt prezentati parametrii acestor sinteze.

Tabelul 29 Sinteze intercalare simultana Tram si Ket

Proba Masa Sinteza  Solutie  Volugie Masa Vemtie PH Timp Agitare
LDH (mg) saruri Lo Mmedicament g (ore)  (rpm)
(mL)  (mL) (mg) (mL)

MgAILDH- - S.D. 50 - 400 cu 320 50 10 24 1300
Tram-Ket_sd (1)

ZnAILDH- - S.D. 50 - 400 cu 320 50 8 24 1300
Tram-Ket_sd (1)

ZnAILDH- 400 S.1. - 50 500 cu 500 50 8 24 1300

Tram-Ket si (1)
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MgAILDH- 400 S.L. - 50 500 cu 500 50 8 24 1300
Tram-Ket_si
MgAILDH- - S.D. 50 - 500 cu 500 50 10 24 1300
Tram-Ket_sd (2)
ZnAILDH- - S.D. 50 - 500 cu 500 50 8 24 1300
Tram-Ket_sd (2)
ZnAILDH- 1000 S.l. - 50 2000 cu2000 50 8 24 1300

Tram-Ket_si (2)

De mentionat faptul ca numerotarea probelor in subcapitolul V.1.5.2. s-a facut astfel:
MgAILDH-Tram-Ket_sd (1) (STK;), MgAILDH-Tram-Ket_sd (2) (STK71), MgAILDH-
Tram-Ket_si (STKg), ZnAILDH-Tram-Ket_sd (1) (STKj), ZnAILDH-Tram-Ket_sd (2)
(stk7.2.), ZNAILDH-Tram-Ket_si (1) (STKs) si ZnAILDH-Tram-Ket_si (2) (STKs), iar pentru
testarea in vitro si in vivo s-a utilizat STKg si amestec fizic dintre ST14 si SKets.

V.1.5.2. Caracterizarea sistemelor LDH-Tram-Ket

Proprietatile fizico-chimice ale compusilor hibrizi cu Tram si Ket au fost analizate
prin intermediul unor tehnici de analiza precum: difractia de raze X (DRX), spectroscopie in
infrarosu cu transformata Fourier (FTIR), analiza spectroscopica de raze X prin dispersie de
energie (EDAX), spectroscopie Raman (RMN) si microscopie electronica de baleiaj (SEM).

V.1.5.2.1. Analiza prin difractie de raze X

Analiza DRX a confirmat cd in structura hidroxizilor dublu lamelari a avut loc
intercalarea Ket si a Tram pentru majoritatea compusilor si ca dupa fiecare sinteza s-au
pastrat structuri specifice hidroxizilor dublu lamelari.

Pentru intercalarea simultana a Ket si Tram s-au folosit ca precursori, MgAILDH-NO3;
si ZnAILDH-NOs, prin sinteza directd si metoda schimbului ionic. S-au obtinut sapte
compusi: MgAILDH-Tram-Ket_sd (1), MgAILDH-Tram-Ket_sd (2), ZnAILDH-Tram-
Ket sd (1), ZnAILDH-Tram-Ket sd (2), ZnAILDH-Tram-Ket_si (1), ZnAILDH-Tram-
Ket si (2) si MgAILDH-Tram-Ket si. Toti compusii au prezentat modificari la nivel
structural in cazul ambelor metode utilizate. Figurile 55 si 56 prezinta comparativ
difractogramele DRX pentru precursorul MgAILDH -NOgs, respectiv pentru compusii care
contin Ket si Tram.
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Se observd cd valoarea parametrului (doos) pentru MgAILDH-NO; este 8,79 A
corespunzatoare ionului azotat, dupd intercalarea medicamentelor, spectrele rezultate din
difractia de raze X a sistemelor obtinute i mentin caracteristicile specifice hidrotalcitilor, in
plus valoarea acestuia creste putin la 9,18 A pentru proba MgAILDH-Tram-Ket_sd (1)
posibil datorita prezentei anionilor organici de Ket si Tram intre straturile acestuia si scade la
8,7 A pentru proba MgAILDH-Tram-Ket_sd (2), fapt ce sugereaza doar adsorbie.

De asemenea, pentru compusul MgAILDH-Tram-Ket_si prezentat in figura 56,
valoarea parametrului (doos) scade la 8,52 A, indicAnd o micsorare a intensititii picului
datorita scaderii cristalinitatii compusului si doar adsorbtia medicamentelor.
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Figurile 57 si 58 prezinta spectrele DRX pentru ZnAILDH, respectiv hibrizii care
contin Ket si Tram intercalat, prin cele doud metode de sinteza.

Se observi ci valoarea parametrului (dgos) pentru ZnAILDH-NO; este 8,76 A, dupi
intercalarea medicamentelor, spectrele rezultate din difractia de raze X a compusilor obfinuti
isi mentin caracteristicile specifice hidrotalcitilor, in plus valoarea parametrului (dogs) creste
la 8,86 A pentru proba ZnAILDH-Tram-Ket sd (1) sugerdnd prezenta moleculelor de
medicament si scade la 8,73 A pentru proba ZnAILDH-Tram-Ket_sd (2) indicand doar o
adsorbtie a medicamentelor.
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Pentru probele obtinute prin metoda schimbului ionic valoarea parametrului (dggs)
scade la 7,62 A pentru proba ZnAILDH-Tram-Ket si (1) posibil datorita doar adsorbtiei de
medicamente si creste la 22,35 A pentru proba ZnAILDH-Tram-Ket_si (2) datoritd prezentei
anionilor organici din medicamentele intercalate.

Tn sinteza materialului ZnAILDH-Tram-Ket si (1) cantitatea de Tram si Ket luata a
fost de patru ori mai mica decat in sinteza materialului ZnAILDH-Tram-Ket_si (2). Se poate
observa ca valoarea parametrului (doo3) este de 7,62 A in cazul materialului ZnAILDH-Tram-
Ket si (1) si 23,25 A pentru ZnAILDHTram-Ket_si (2), confirmand intercalarea
medicamentelor intre straturile LDH.

LnAILDH-NO,
Figura 58 Difractogramele DRX pentru
sistemul ZnAILDH-Tram-Ket_si
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Pentru a confirma ca a avut loc intercalarea medicamentelor in spatiul interlamelar s-a
calculat dimesiunea fiecarei molecule cu ajutorul programului Hyper Chem. Dupa scaderea
latimii stratului brucitic de 4,8 A (Drezdon, 1988) spatiul liber este de 18,45 A pentru
ZnAILDH-Tram-Ket_si (2).

Luand in calcul ci dimensiunea moleculei de Ket este de 8,1 A in directia axei y iar in
directia axei x este de 9,96 A iar pentru Tram dimensiunea moleculei pe axa x este de 10,86 A
jar pe axa y este de 8,59 A, rezultatele sugereazi o orientare diferitd a fiecirui medicament in
straturi.

Pentru molecula de Tram se sugercaza ca orientarea a avut loc spre axa Y, iar
orientarea moleculei de Ket a avut loc in sensul axei x. Adunand cele doud valori obtinute
pentru cele doud molecule de medicament se ajunge aproximativ la valoarea spatiului
interlamelar liber, ceea ce confirma ca a avut loc intercalarea ambelor medicamente.

In Tabelul 30 sunt prezentate si calculate valorile parametrilor celulari si a distantelor
interlamelare pentru probele rezultate prin intercalarea Ket in structura LDH.

Tabelul 30 Valorile parametrilor celulari §i a distangelor interlamelare

Compus dooa(A) c=3 a= 2 di1o(A) Dimensiunea
doos(A) stratului
interlamelar (A)

MgAILDH-NO3 8,79 26,37 3,04 3,99
ZnAILDH-NO; 8,76 26,28 3,04 3,96
MgAILDH-Tram-Ket_sd (1) 9,18 27,54 3,06 4,38
MgAILDH-Tram-Ket_sd (2) 8,7 26,1 3,03 3,9
ZnAILDH-Tram-Ket_sd (1) 8,86 26,59 3,04 4,06
ZnAILDH-Tram-Ket_sd (2) 8,73 26,19 3,06 3,93
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MgAILDH-Tram-Ket_si 7,52 22,57 3,04 2,72
ZnAILDH-Tram-Ket si (1) 7,62 22,86 3,07 2,82
ZnAILDH-Tram-Ket_si (2) 23,25 69,77 3,06 18,45

V.1.5.2.2. Analiza FTIR

Spectrele FTIR pentru Ket, Tram si compusii hibrizi cu Ket si Tram sunt prezentate in
figurile 59 si 60.

Intercalarea medicamentului 1n straturile precursorului este de asemenea confirmata
prin aceasta tehnica. Benzile de vibratie semnificative ale anionilor organici sunt prezente in
spectrele probelor intercalate cu Ket si Tram aldturi de benzile de absorbtie caracteristice
hidroxizilor dublu lamelari.

Figura 59 Spectrele FTIR £l WWW
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Spectrul FTIR pentru Ket, prezintd benzile de vibratie caracteristice acestui compus.
Benzile intense care apar in spectru sunt atribuite urmatoarelor grupari: la 2997 cm™ (nucleul
aromatic, v-CH), 2978-2937 cm™ (metil v-CH), 1697 cm™ (carbonil din acid vC=0), 1655
cm (carbonil vC=0)-vibratiei grupei cetonice, 1597 cm™, 1481 cm™ si 1443 cm™ (nucleul
aromatic v C=C) (Kanan, Swamy, 1992).

Spectrul FTIR pentru Tram, prezintd benzile de vibratie caracteristice acestui compus.
Benzile intense care apar 1n spectru sunt atribuite urmatoarelor grupari: 3545-3418 cm™ (v H-
OH), 1638-1603 cm™ (carbonil grupare cetonicd vC=0), 1583 cm™, 1483 cm™ si 1464 cm™
(nucleul aromatic v C=C), 1252-1286 cm™ (v C-N), 785 cm™, 704 cm™ (deformare inel
benzenic 0-C-H) (Naeem si colab., 2009; Chen si colab., 2010; Gao si colab., 2014).

Toti compusii hibrizi obtinuti prezinta benzi specifice medicamentelor (1700-900 cm
1), dar si a hidroxizilor dublu lamelari (900-400 cm™), fiind corespunzatoare urmatoarelor
grupiri: 3600-3000 cm™ (vH-OH, spatiul interlamelar), 2974-2934 cm™, 2972-2932 cm™ si
2970-2932 cm™ (metil v-CH), 1639-1657 cm™ (carbonil grupare cetonica vC=0), 1597-1601
cm™ (deformare inel aromatic), 1528-1562 cm™ (vibratie asimetrica, VasimCOQ’) si 1396-1398
cm? (vibratie simetricd, VsinCOO?), 1448 cm™ si 1356-1366 cm™ (vibratie de deformare
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SCH,), 1252-1286 cm™ ( vibratie de intindere, VC-N) (Rojas si colab., 2014; Ambrogi si
colab., 2003; Aamir si colab., 2011).

Figura 60 Spectrele FTIR £ WMW
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Regiunea frecventelor joase din spectru este asociata cu vibratiile M-O si M-O-M (M
= Al, Mg, Zn) din straturile de LDH (Kagunya si colab., 1998).

Asadar, intercalarea medicamentelor intre starturile hidroxizilor dublu lamelari este de
asemenea confirmata de analiza FTIR.

V.2. Studii in vitro

Luand in considerare rezultatele obtinute si discutate anterior, au fost alese
sistemele de tip ZnAILDH-medicament obtinute atat prin intercalare individuala si simultana
cat si pentru cele realizate prin amestecarea propriu-zisd a doud sisteme obfinute prin
intercalare individuad, pentru realizarea testelor in vitro in vederea utilizarii ca sisteme de
eliberare controlatd. Astfel, s-au calculat capacitatea de incorporare individuala si simultana a
ambelor medicamente prin metoda de schimb ionic si amestec fizic precum si capacitatea de
eliberare a sistemelor obtinute prin metoda schimbului ionic utilizdnd matricea pe baza de Zn.

V.2.1. Incorporare idividuali

Pentru obtinerea acestor tipuri de sisteme s-au folosit doua tipuri de medicamente,
unul din clasa opioidelor (Tram) si unul din clasa antiinflamatoarelor (Ket).

S-au variat mai multi parametri pentru a se observa daca apar modificari sau nu.
Parametrii care s-au variat sunt: masa de LDH, masa de medicament, volumul precum si pH-
ul.

Tn cele ce urmeaza sunt prezentate sistemele cu intercalare individuald obtinute prin
metoda schimbului ionic.
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V.2.1.1. Clorhidratul de tramadol (Tram)

V.2.1.1.1. Determinarea Tram din sistemele LDH-Tram

Cantitatea exactd de medicament incorporatd in matricea LDH s-a determinat prin
spectroscopia UV-Vis folosind urmatoarea metoda (Dong i colab., 2010). Se ia 0 100 mg de
proba LDH-Tram, se pune intr-o sticla de 10 mL. 2,5 mL HCI 6 M este adaugat peste proba
pentru a dizolva materia anorganica si 7,5 mL solutie NaCl 0,9% (pH:7,2) pentru
completare.Din aceasta solutie se ia un anumit 0,1 mL si se completeaza cu 9,9 mL solutie
NaCl 0,9% (pH:7,2). Concentratia Tram din solutie se citeste la spectofotometru
NANODROP 1000 la 272 nm si se calculeaza cu ajutorul curbei de calibrare (figura 68).
Cantitatea de Tram determinata se raporteaza la cantiatatea de proba luata in calcul.

Probele la care s-a determinat cantitatea de Tram prin aceastd metoda sunt prezentate
n Tabelul 33.

Tabelul 33 Determinarea Tram din sistemele LDH-Tram

Proba Masa proba Ve Concentratie degradare Masa Tram

(mg) (mL) (mg/mL) (mg)
STs 100 20 0,245 0,49
ST, 100 20 0,016 0,32
STs 100 20 0,395 7,91
STe 100 20 0,038 0,77
ST, 100 20 0,052 1,05
STs 100 20 0,416 8,32
STio 100 20 0,103 2,06
STu 100 20 1,61 32,15
STis 100 20 0,21 4,2
STw 100 20 1,496 29,92

ZnAILDH-Tram_si (11) (STs), ZnAILDH-Tram_si (2) (STe), ZnAILDH-Tram_si (3) (ST4), ZnAILDH-Tram_si
(4) (STs), ZnAILDH-Tram_si (5) (STi3), ZnAILDH-Tram_si (6) (STi4) ZnAILDH-Tram_si (7) (STy),
ZnAILDH-Tram_si (8) (STg), ZnAILDH-Tram_si (9) (ST1) si ZnAILDH-Tram_si (10) (STyy).

V.2.1.1.2. Capacitatea de incorporare

Determinarea capacititii incorporate (CI) si eficientei de incapsulare (Ei) pentru
probele cu Tram s-a facut cu ajutorul ecuatiilor prezentate in subcapitolul I1.1.6.

Pentru sistemele LDH-Tram rezultatele obtinute in urma determindrii acestor doi
parametri sunt prezentate in Tabelul 34. De mentionat faptul ca numerotarea probelor s-a
facut astfel: ZnAILDH-Tram_si (11) (ST3), ZnAILDH-Tram_si (2) (STe), ZNAILDH-Tram_si
(3) (ST4), ZnAILDH-Tram_si (4) (STs), ZnAILDH-Tram_si (5) (ST13), ZnAILDH-Tram_si
(6) (ST14) ZNAILDH-Tram_si (7) (ST7), ZnAILDH-Tram_si (8) (STs), ZnAILDH-Tram_si
(9) (ST10) si ZnAILDH-Tram_si (10) (ST11).

Tabelul 34 Capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare pentru probele cu Tram
Proba Masa Vsolu;ie LDH Cini;ialﬁ Vsolu;ie med Cl (%) El (%)

LDH (mL) medicament (mL)

(mg) (mg/mL)
STs 400 50 0,053 100 0,94 46,9
ST, 2000 50 0,066 100 0,11 2,3
STs 2000 50 0,833 10 1,19 4,7
STs 1500 50 0,967 12 0,16 0,4
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STy 2000 50 1,666 20 0,18 0,4
STs 2000 50 50 40 16,7 16,7
STio 600 = 50 5 1,7 4,1
STu 2000 - 50 20 32,6 64,3
STis 2000 - 50 20 4,2 8,4
ST 2000 - 50 15 22,4 59,88

Cl- capacitatea de incorporare (%); El- eficienta de incapsulare (%);

Toate probele prezentate in Tabelul 34 s-au obtinut prin metoda schimbului ionic, dar
S-au variat anumifi parametri (volum solutie, pH, masa LDH, concentratie medicament, timp,
agitare) pentru a se observa rolul jucat de acestia in intercalare a unei cantitati cat mai mare
de Tram in LDH. S-a optat pentru modificarea acestor parametri pentru mai multe sinteze
deoarece s-a dorit aflarea metodei optime de intercalare a cat mai mult din Tram in LDH. De
mentionat faptul ca toate sintezele cu Tram s-au realizat sub atmosfera de azot, la temperaturi
ntre 45-50°C si s-a folosit matrice pe bazi de Zn.

S-a observat ca in cazul probelor ST3; si ST4 la modificarea concentratiei de
medicament in acelasi volum si pe masura ce cantitatea de LDH creste, capacitatea de
incorporare si eficienta de incapsulare scad. Asadar atunci cand cantitatea de LDH este mai
mare, probabil cd medicamentul nu poate fi incorporat in mod eficient si uniform datorita
cantitatii mari de LDH.

Tn cazul probelor STs, ST si ST7, matricea de LDH a fost dispersata in acelasi volum
de apa dar s-a variat masa de medicament prin dilutia solutiei initiale de Tram. Dupa cum se
poate observa din Tabelul 33 capacitatea de Tncorporare a medicamentului se modifica in
functie de concentratie astfel ca scaderea gradului de dilutie determind o crestere a capacitatii
de incorporare de 10 ori mai mare. S-a observat de asemenea ca variatia masei de LDH
influenteaza capacitatea de incorporare astfel, cresterea masei de LDH si concentratia mica
determina cresterea capacitatii de incapsulare de la 0,36 % la 4,74 %.

Pentru probele STg si STy S-au variat mai multi parametri: masa LDH, timp, volum
medicament, concentratiec medicament. In cazul probei STg raportul dintre masa de LDH si
masa medicament a fost de 1:1, pH-ul solutiei 8, timpul de contact a fost de 28 de ore iar
matricea LDH a fost dispersata in prealabil in 50 mL apa, in timp ce pentru proba STo masa
de LDH a fost imersata direct in solutia de medicament, nu s-a ajustat pH-ul la 8 iar timpul de
contact a fost de 24 de ore. Pentru ambele probe agitarea a fost de 1300 rpm. Comparand cele
doud probe se poate observa cd capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare scad
considerabil pentru proba ST, fapt datorat scaderii masei de LDH dar si datorita faptului ca
matricea LDH a fost imersata direct in solutia de medicament ceea ce probabil a condus la
scaderea capacitatii de incorporare deoarece matricea nu a fost dispersata in mod uniform.

Desi in cazul probelor STi3, STi3 si ST14 S-a folosit aceeasi cantitate de LDH s-au
variat al{i parametri care au influentat capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare.
Astfel in cazul probelor ST1; cu ST13 unde s-a dublat doar timpul de realizare al sintezei dar
s-au folosit exact aceiasi parametri se observa o scadere considerabild a capacitatii de
incorporare si incapsulare odata cu sciaderea timpului de sintezd. Desi pentru probele ST13 §i
ST14 timpul de sinteza a fost acelasi, acesta nu a influentat incorporarea medicamentului in
matricea LDH, dar s-a observat variatia capacitatii de incorporare si a eficientei de
incapsulare odata cu scaderea masei de medicament astfel ca scaderea masei de medicament,
determind o crestere semnificativd a Incorporarii acestuia. Se observd de asemenea ca
cresterea temperaturii (baia de sonicare), scaderea timpului de sonicare dar si marirea vitezei
de agitare determind o scadere majord a capacitatii de incorporare si a eficientei de
incapsulare a STi4 fata de STi3. Dacd se compard STi1; cu STi4 se observa ca odata cu
cresterea masei de medicament creste si capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare
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dar si ca cresterea temperaturii baii de sonicare, scaderea timpului de sonicare si marirea
vitezei de agitare determinda o scadere a capacitatii de incorporare si a eficientei de
incapsulare a ST14 fata de ST1s.

Tn concluzie, s-a remarcat faptul ¢a cele mai mari valori ale capacitatii de incorporare
si a eficientei de incapsulare s-au obtinut in cazul probelor ST14 si ST1; care s-au realizat in
mediu acid. Asadar un sistem de tip LDH-Tram cu o capacitate de incorporare si eficienta de
incapsulare mare se obtine intr-un mediu slab acid.

V.2.1.1.3. Studii cinetice de eliberare

Pentru studiul eliberarii Tram s-a ales proba ST14, ZNAILDH-Tram_si (6) deoarece a
avut o capacitate de incorporare si o eficienta de incapsulare mai bune.

Pentru a studia comportamentul de eliberare a Tram din sistemul ZnAILDH-Tram_si
(6), 200 mg de proba sub forma de pastila a fost imersata in solutie de NaCl 0,9% adus la pH
=2 cu HCI IN si pH = 7,2 cu NaOH 1M, la temperatura de 37°C si viteza de agitare de 120
rpm. S-a ales ca mediu de eliberare NaCl deoarece si la testarea in vivo s-a folosit aceasta
solutie pentru administarea medicamentului cu LDH. La o anumita perioada de timp s-au luat
probe pentru masurarea adsorbantei.

Procentul de eliberare in vitro (DR) a fost calculat cu ajutorul urmatoarei ecuatii:

DR (%) = 2= .. 100 (22)

Mo

unde M; reprezinta cantitatea de medicament eliberatd la timpul t si M, cantitatea de
medicament incorporata.

Cantitatea de Tram eliberatd din sistemul ZnAILDH-Tram si (6) a fost determinata
prin metoda spectrofotometrica. Curba de calibrare este prezentata in figura 67.

Curba de etalonare a fost trasata in domeniul de concentratie 0,1 — 1 mg/mL, utilizand
solutii apoase de Tram prin diluarea unei solutii standard de 1 mg/mL. Absorbanta a fost
determinata la 272 nm. Ecuatia curbei de etalonare este: A = 0,5716 X ¢ (mg/mL)
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Figura 68 prezinta curbele cinetice de eliberare a Tram din ZnAILDH-Tram_si (6) n
mediu acid si in mediu bazic.
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Se poate observa cd, cantitatea de medicament eliberatd creste in cele 72 ore. De
asemenea se observa o eliberare rapida (,,burst release”) in primele 60 de minute procentul
eliberat fiind de 26 % 1n mediu acid si 33 % in mediu bazic, probabil datoritd prezentei
medicamentului adsorbit pe suprafata matricei.

In urmatoarele 60 de minute viteza de eliberare este constantd, caracteristicd unei
eliberari controlate. In intervalul 4-72 ore cantitatea eliberati este mica si ajunge la o valoare
constantd. Procentul de medicament eliberat in final in mediu acid a fost de 29,7 % si in
mediu bazic a fost de 33,9 %. Se poate remarca o usoara dependenta de pH a cantitatii de
medicament eliberata

Pentru a studia mecanismul de eliberare a Tram datele au fost prelucrate cu ajutorul
modelului cinetic Korsmeyer-Peppas.

Ecuatia Korsmeyer-Peppas utilizata este prezentata mai jos:

M~ Kkth (23)
Moo
unde Mt/Mwo este raportul de medicament eliberat din LDH la timpul t, k este constanta de
vitezei de eliberare si n este exponentul de difuzie. Constantele k si n sunt calculate din
ecuatia graficului Mt/Mcoo versus In t.Valorile diferite obtinute pentru n sunt utilizate pentru
indica diferite tipuri de eliberare/difuzie (Dash si colab., 2010, Dodi si colab., 2016).
Valorile lui n au fost interpretate asffel: n < 0,5: difuzie cvasi Fickiana; n = 0,5:
mecanism de difuzie; 0,5 < n < 1: difuziune non-Fickiana (eroziune); n = 1: transport caz II
(eliberare de ordinul zero) si n > 1: transport super caz II (relaxare) (Khan si colab., 2015).
Tn figurile 69-70 sunt prezentate reprezentirile grafice a modelului cinetic Korsmeyer-

Peppas pentru eliberarea Tram la pH 2 si pH 7,2, pentru intervalul 0-2 ore si pentru intervalul
4-72 ore.
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Din datele experimentale obtinute, valorile lui n si a lui K pentru eliberarea Tram in
mediu acid sunt 0,21 respectiv 2,72 pentru intervalul 0-2 ore si 0,0049 respectiv 1,04 pentru
intervalul 4-72 ore, caracteristice unei difuzii cvasi-Fickiana.

De asemenea pentru eliberarea in mediu bazic se observa ca valorile lui n sunt sub 0,5
(figura 70) indicand o difuzie cvasi-Fickiana, astfel valorile lui n si a lui K sunt 0,055
respectiv 1,32 pentru intervalul 0-2 ore si 0,010 respectiv 1,08 pentru intervalul 4-72 ore.
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Se denota astfel ca eliberarea Tram din ZnAILDH-Tram_si (6) a avut loc in doua
etape. Intr-o prima etapa are loc o eliberare rapida de tip “burst release” probabil datorita
prezentei medicamentului adsorbit pe suprafata LDH, iar in a doua parte are loc o eliberare
constanta.

Dupa procesul de eliberare proba din care s-a realizat eliberarea Tram, s-a recuperat,
filtrat, spalat, uscat si apoi s-a analizat prin DRX pentru a se observa daca dupa eliberare s-a
produs vreo modificare la nivel structural. Tn figura 71 sunt prezentate difractogramele DRX
pentru sistemul ZnAILDH-Tram_ si (6) inainte si dupa eliberare. Dupa cum se poate observa
sistemul inca prezinta particularitati specifice hidrotalcitilor, intensitatea si latimea picului
doos a scazut dupa eliberare. De asemeneca se observa si absenta unor picuri ceea ce
demonstreaza o perturbare a retelei cristaline dupa eliberare.

Figura 71 Difractogramele DRX pentru : \
sistemul ZNAILDH-Tram _ si (6) inainte si
dupa eliberare

inainte de eliberare

Intensitatea (u.a.)
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V.2.1.2. Ketoprofenul (Ket)

V.2.1.2.1. Determinarea Ket din sistemele LDH-Ket

Cantitatea de Ket incorporata in matricea LDH s-a determinat prin spectroscopia UV-
Vis folosind urmatoarea metoda (Dong si colab., 2010). Se ia o 100 mg de proba LDH-Ket se
pune intr-o sticla de 10 mL, apoi 2,5 mL HCI 6 M este adaugat peste proba pentru a dizolva
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materia anorganica, 2,5 mL alcool etilic pentru dizolvarea Ket si 5 mL solutie NaCl 0,9%
(pH:7,2) pentru completare. Din aceasta solutie se iau 0,1 mL §i se completeaza cu 9,9 mL
solutie NaCl 0,9% (pH:7,2). Concentratia Ket din solutie se citeste la spectofotometru
NANODROP 1000 la 258 nm si se calculeaza cu ajutorul curbei de calibrare (figura 73).
Cantitatea de Ket determinata se raporteaza la cantitatea de proba luata in calcul.

Cantitatea de Ket eliberatd din sistemul ZnAILDH-Ket si (1) a fost determinata prin
metoda spectrofotometrica. Curba de calibrare este prezentata in figura 72.
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Curba de etalonare a fost trasatd in domeniul de concentratie 1 — 200 ug/mL, utilizand
solutii apoase de Ket prin diluarea unei solutii standard de 200 ug/mL. Absorbanta a fost
determinata la lungimea de unda 258 nm. Ecuatia curbei de etalonare este: A = 0,0044 X ¢
(ug/mL).

Probele la care s-a determinat cantitatea de Ket prin aceasta metoda sunt prezentate in
Tabelul 36.

Tabelul 36 Determinarea Ket din sistemele LDH-Ket
Proba Masa proba Ve Concentratie degradare Masa Ket

(mg) (mL) (mg/mL) (mg)
SKets 100 20 0,061 1,21
SKetg 100 20 0,085 1,695

ZnAILDH-Ket_si (1) (SKets) si ZnAILDH-Ket_si (2) (Skets)

V.2.1.2.2. Capacitatea de incorporare

Determinarea capacitatii de incorporare (CI) si eficientei de incapsulare (EI) pentru
probele cu Tram s-a facut cu ajutorul ecuatiilor prezentate in subcapitolul I1.1.6.

Pentru sistemele LDH-Ket rezultatele obtinute in urma determinarii acestor doua
valori sunt prezentate in Tabelul 37. Probele au fost notate astfel ZnAILDH-Ket si (1)
(SKets) si ZnAILDH-Ket_si (2) (Sketg).

Tabelul 37 Capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare pentru probele cu Ket
Proba Masa Vsolu;ieLDH Cinitialﬁ Vsolutie med CT (%) ET (%)

LDH (mL) medicament  (mg/mL)

(mg) (mg/mL)
SKets 2000 50 5,333 100 78,638 98,30
SKets 2000 50 10,667 100 17,247 8,62

Cl- capacitatea de Tncorporare (%); El- eficienta de incapsulare (%);
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Probele prezentate Tn Tabelul 37 s-au obtinut prin metoda schimbului ionic si aceiasi
parametri (masd LDH,volum solutie LDH, temperatura, pH, viteza de agitatare), cu exceptia
concentratiei a medicamentului. S-a optat pentru modificarea concentratiei deoarece s-a dorit
intercalarea a cat mai mult din Ket in LDH si pentru a obtine un sistem eficient. De mentionat
faptul cd sintezele s-au realizat sub atmosfera de azot, la temperaturi intre 45-50°C, s-a folosit
matrice pe bazd de Zn si un amestec de apa:alcool etilic in raport de 1:1 pentru dizolvarea
Ket.

S-a observat cd 1n cazul probelor SKets si SKets la cresterea concentratiei de
medicament 1n acelasi volum capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare scad.
Atunci cand masa de medicament este mai mare si cantitatea de LDH ramane constanta,
probabil ca concentratia mare de Ket duce la o suprasaturare a matricei si de aceea nu mai
poate fi incorporat ducand astfel la scaderea capacitatii de incorporare sia eficientei de
incapsulare.

In concluzie, s-a remarcat faptul ci cele mai mari valori ale capacitatii de incorporare
si a eficientei de incapsulare s-au obtinut in cazul probei SKets.

V.2.1.2.3. Studii cinetice de eliberare

Pentru a studia procesul de eliberare a Ket s-a ales proba SKets (ZnAILDH-Ket_si
(1)) deoarece a avut o capacitate de incorporare si incapsulare buna. S-au folosit 200 mg de
proba sub forma de pastila ce a fost imersatad in solutie de NaCl 0,9% adus la pH =2 (HCI
IN) sila pH = 7,2 (NaOH 1M) la temperatura de 37°C si viteza de 120 rpm. S-a optat pentru
NaCl deoarece s-a folosit aceasta solutie si pentru administarea medicamentului cu LDH la
testarea in vivo. La anumite perioade de timp s-au luat probe pentru masurarea adsorbantei.
Procentul de eliberare in vitro (DR) a fost calculat cu ajutorul ecuatiei 22. In figura 74 sunt
prezentate curbele cinetice a ZnAILDH-Ket si (1) in mediu acid si in mediu bazic.

Figura 74 Curbele cinetice de eliberare
a Ket din ZnAILDH-Ket_ si (1)
in solugie NaC1 0,9 % lapH 2 51 7,2

Eliberare Ket (%)

1 T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72

Timp (ore)

S-a constatat ca atat la pH acid cat si la pH bazic cantitatea de Ket eliberata este sub
5% si se explica prin faptul ca Ket foarte putin solubil in acest tip de solutie (NaCl) sau se
poate ca mediul de eliberare sd inhibe eliberarea medicamentului.

Mecanismul de eliberare a Ket a fost determinat prin prelucrarea datelor cu ajutorul
modelului cinetic Korsmeyer-Peppas. Ecuatia Korsmeyer-Peppas utilizata este prezentata in
subcapitolul V.2.1.1.3..

Tn figurile 75-76 sunt prezentate reprezentirile grafice a modelului cinetic Korsmeyer-
Peppas pentru eliberarea Ket in mediu acid si In mediu bazic, pentru intervalul 0-2 ore si
pentru intervalul 4-72 ore.
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Din datele experimentale obtinute, valorile lui n si a lui K pentru eliberarea Ket in
mediu acid sunt ~ 0,5 respectiv 15,18 pentru intervalul 0-2 ore, caracteristice unui proces de
difuzie Fickiana (Silion si colab., 2012) si 0,10 respectiv 2,18 pentru intervalul 4-72 ore,
caracteristice unei difuzii cvasi-Fickiana. Deci, cinetica de eliberare a Ket din ZnAILDH-
Ket si(2) in mediu acid urmeza doua etape.

Pentru cinetica de eliberare a Ket in mediu bazic se observa ca valorile lui n sunt sub
0,5 (figura 76) indicand o difuzie cvasi-Fickiana, astfel valorile lui n si a lui K sunt 0,4
respectiv 8,25 pentru intervalul 0-2 ore si 0,039 respectiv 1,4 pentru intervalul 4-72 ore.
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Analiza DRX efectuata pe material la finalul procesului de eliberare indica modificari
semnificative. Se poate observa ca distanta dintre straturi a scazut la jumatate, iar intensitatea
picurilor a scdzut considerabil, confirmind eliberarea Ket. Tn figura 77 sunt prezentate
difractogramele DRX pentru sistemul ZnAILDH-Ket si (1) inainte si dupa eliberare.

Figura 77 Difractogramele DRX pentru sistemul
ZnAILDH-Ket si (1) inainte si dupa eliberare

inainte de eliberare
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V.2.2. incorporare simultani

Pentru obtinerea acestor tipuri de sisteme s-au folosit doud medicamente, unul din
clasa opioidelor (Tram) si unul din clasa antiinflamatoarelor (Ket).

S-au variat mai multi parametri in procesul de incorporare pentru a optimiza acest
proces. Parametrii care s-au variat sunt: metoda de sinteza, masa de LDH, masa de
medicament (Tram si Ket) si pH-ul solutiei.

Desi s-au obtinut sisteme atat prim metoda directa cat si prin schimb ionic in cele ce
urmeaza este prezentat un sistem cu intercalare simultanad obtinut prin metoda schimbului
ionic. S-a ales acest sistem deoarece analizele preliminare au aratat ca in acest caz are loc
intercalarea simultand a medicamentelor.

De asemenea vor fi prezentate si sisteme cu aceleasi medicamente in rapoarte diferite
in amestec fizic dintre ZnAILDH-Tram si (6) si ZnAILDH-Ket (1) pentru a studia
comparative mecanismul si cinetica eliberarii.

V.2.2.1. Sistemul ZnAILDH-Tram-Ket_si (2)

V.2.2.1.1. Determinarea Tram si Ket din sistemele LDH-Tram-Ket

Cantitatea de Tram si Ket incorporatd in matricca LDH s-a determinat prin
spectroscopia UV-Vis folosind urmatoarea metoda (Dong si colab., 2010). Se ia 0 100 mg de
proba LDH-Tram-Ket se pune intr-un flacon de 10 mL, apoi se adauga 2,5 mL HC1 6 M peste
proba pentru a dizolva materia anorganica, 2,5 mL alcool etilic pentru dizolvarea Ket 1 5 mL
solutie NaCl 0,9% (pH:7,2) pentru completare. Din aceastd solutie se iau 0,1 mL si se
completeaza cu 9,9 mL solutie NaCl 0,9% (pH:7,2).

Concentratia Tram si Ket din solutie se citeste la spectofotometru NANODROP 1000
la 272 nm respectiv la 258 nm si se calculeaza concentratia cu ajutorul curbei de calibrare
(figura 67 si 73). Cantitatea de Tram si Ket determinata se raporteaza la cantitatea de proba
luatd in calcul.

Probele la care s-a determinat cantitatea de medicament prin aceastd metoda sunt
prezentate Tn Tabelul 38.

Tabelul 38 Degradare proba ZnAILDH-Tram-Ket_si (2)

Proba Masa proba Ve Concentratie degradare Masa Tram si Ket
(mg) (mL) (mg/mL) (mg)
STKs 100 20 1,205; 0,117 24,1; 2,34

V.2.2.1.2. Capacitatea de incorporare

Determinarea capacitatii de incorporare (CI) si eficientei de incapsulare (EI) pentru
proba STKg adica ZnAILDH-Tram-Ket_si (2) s-a facut cu ajutorul ecuatiilor prezentate in
subcapitolul 11.1.6.

Pentru sistemul LDH-Tram-Ket rezultatele obtinute in urma determindrii acestor doi
parametri sunt prezentate in Tabelul 39.

Tabelul 39 Capacitatea de incorporare si eficienta de incapsulare pentru STKg

Proba Masa Vsolutie LDH Cinitialﬁ Vsolutie med CT (%) CT (%) ET (%) ET (%)
LDH (mL) medicament  (mg/mL) Tram Ket Tram Ket
(mg) (mg/mL)

STKg 1000 50 14,29 50 17,25 3,32 8,62 1,66

Cl- capacitatea de Incorporare (%); El- eficienta de incapsulare (%);
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Proba prezentata in tabelul de mai sus s-a obtinut prin metoda schimbului ionic avand
aceiasi parametri cu proba ZnAILDH-Tram-Ket_si (1) (STKs) (Tabelul 29), exceptie facand
masa de medicament care a fost mai mare. S-a dorit intercalarea a cat mai mult din ambele
medicamente In LDH pentru a obtine un sistem de eliberare controlatd cu ambele
medicamente intercalate pentru a fi administrate simultan din dorinta ca ambele medicamente
sa actioneze impreund pentru aceiasi cauza (amelioraca durerii pe o duratd de timp mai
mare). De mentionat faptul ca sinteza s-a realizat sub atmosfera de azot, la temperaturi intre
45-50°C, s-a folosit matrice pe bazi de Zn si un amestec de api:alcool etilic in raport de 1:1
pentru solubilizarea Ket.

S-a observat ca in cazul acestui sistem prezenta ambelor medicamente in acelasi
volum a condus la scdderea capacitatii de incorporare si a eficientei de incapsulare fata de
sistemele cu incorporare individuala. S-a mai observat de asemenea ca si masa mica de LDH
si prezenta ambelor medicamente in concentrajie mare conduce la o supraaglomerare a
moleculelor de medicament pe suprafata matricei si de aceea nu mai pot fi incorporate
ducand astfel la scaderea capacitatii de incorporare si a eficientei de incapsulare.

De asemenea prezenta Ket in solutie a condus la cresterea de 5 ori mai mare a
capacitatii de Incorporare si a eficientei de incapsulare a Tram fata de acesta, iar prezenta
Tram 1n solutie conduce la scaderea capacitatii de incorporare si a eficientei de incapsulare a
Ket fata de acesta. De aici se poate afirma ca intercalarea Tram s-a facut intai ocupand o mare
parte din matrice apoi a urmat Ket ocupand spatiul ramas ceea ce a condus la o incorporare si
incapsulare mai mici a acestuia.

n concluzie, s-a remarcat faptul ca cele mai mari valori ale capacitatii de incorporare
si a eficientei de incapsulare s-au obtinut pentru Tram avand n vedere efectul favorabil al
prezentei Ket, dupa cum poate fi observat in Tabelul 39.

V.2.2.1.3. Studii cinetice de eliberare

Pentru a studia cinetica de eliberare a Tram si Ket s-a ales proba STKg (ZnAILDH-
Tram-Ket_si (2)) deoarece analiza DRX a confirmat prezenta ambelor medicamente intre
straturile LDH. S-au folosit 200 mg de proba sub forma de pastila ce a fost imersata in solutie
de NaCl 0,9% la pH = 2 si pH = 7,2 la temperatura de 37°C si viteza de agitare de 120 rpm.
La anumite perioade de timp s-au luat probe pentru masurarea adsorbantei.

Procentul de medicament eliberat in vitro (DR) a fost calculat cu ajutorul ecuatiei 22.

Tn figura 78 sunt prezentate curbele cinetice pentru a ZnAILDH-Tram-Ket_si (2) in

mediu acid (pH = 2) si in mediu bazic (pH = 7,2).
95 I//
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Se poate observa ca masa de medicament eliberatd creste in cele 72 ore a timpului de
eliberare. De asemenea se observa o eliberare rapida (,,burst release”) in primele 120 de
minute cu 69 % (Tram) si 60 % (Ket) in mediu acid si 92 % (Tram) si 59 % (Ket) in mediu
bazic, de la inceputul procesului de eliberare.
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Cantitatea de medicamente eliberatd urmeaza o cinetica de ordin 0, ceea ce Incadreaza
sistemul in categoria celor cu eliberare controlata. De la 12 la 72 de ore cantitatea eliberatd a
crescut putin dar incet ajungand la un echilibru constant de eliberare. La finalul procesului
procentul de Tram a fost de 100% pentru ambele valori ale pH-ului iar procentul Ket eliberat
in mediu acid a fost de 66 % si In mediu bazic respectiv de 70%. Comparand rezulatele
obtinute cu cele de la eliberarea individuala se observa o modificare a profilului ducand la
concluzia cd prezenta ambelor medicamente in matricea LDH schimba comportarea la
eliberare cand Tram si Ket sunt prezente in sistem.

Mecanismul de eliberare a medicamentelor a fost determinat prin prelucrarea datelor
cu ajutorul modelului cinetic Korsmeyer-Peppas. Ecuatia Korsmeyer-Peppas utilizata este
prezentatd in subcapitolul V.2.1.1.3..

In figurile 79-80 sunt prezentate comparativ reprezentirile grafice a modelului cinetic
Korsmeyer-Peppas pentru eliberarea simultand a Ket si a Tram in mediu acid $i mediu bazic,
atat pentru intervalul 0-2 ore cat si pentru intervalul 4-72 ore.

Valorile lui n si a lui K obtinute pentru eliberarea Tram in mediu acid sunt in jurul
valorii 0,5 respectiv 10,17 pentru intervalul 0-2 ore, caracteristice unui proces de difuzie
Fickiana si 0,05 respectiv 1,55 pentru intervalul 4-72 ore, caracteristice unei difuzii cvasi-
Fickiana si 0,34 respectiv 5,58 pentru intervalul 0-2 ore, si 0,04 respectiv 1,34 pentru
intervalul 4-72 ore, caracteristice unei difuzii cvasi-Fickiana pentru Ket.
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Pentru cinetica de eliberarea simultana a Tram si a Ket in mediu bazic se observa ca

valorile lui n sunt sub 0,5 (figura 80) indicand o difuzie cvasi-Fickiana, astfel valorile lui n si
a lui K pentru Tram sunt 0,036 respectiv 1,33 pentru intervalul 0-2 ore si 0,044 respectiv 1,4
pentru intervalul 4-72 ore iar pentru Ket valorile lui n si a lui K sunt 0,13 respectiv 2,27

pentru intervalul 0-2 ore si 0,08 respectiv 1,86 pentru intervalul 4-72 ore .
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Tn figura 81 este prezentati analiza DRX efectuati la proba la finalul procesului de

eliberare. Se observda modificari semnificative la nivel structural adica scaderea foarte mare a
intensitatii picurilor ce confirma eliberarea aproape totald a medicamentelor din sistem.
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Figura 81 Difractogramele DRX pentru _ inainte de eliberare
sistemul ZnAILDH-Tram-Ket_ si (2) inainte | W e
si dupi eliberare A dupd eliberare

AN A

Intensitatea (u.a.)

0 10 20 30 40 30 60 70
2 Theta (grade)

V.2.2.2.1. Sistemul amestec fizic 1:1 ZnAILDH-Tram-Ket

Capacitatea de eliberare

S-au folosit 200 mg de proba amestec fizic sub forma de pastila ce a fost imersata in
solutie buffer de NaCl 0,9% la pH = 2 si pH = 7,2 la temperatura de 37°C si viteza de 120
rpm. La anumite perioade de timp s-au luat probe pentru masurarea adsorbantei la lungimile
de unda 272 nm (Tram) si 258 nm (Ket). Cantitatea de Tram si Ket eliberatd din amestecul
fizic 1:1 a fost determinata prin metoda spectrofotometrici. Curbele de calibrare sunt
prezentate Tn figurile 67 si 73.

Procentul de eliberare in vitro (DR) a fost calculat cu ajutorul ecuatiei 22.

In figura 82 sunt prezentate curbele cinetice de eliberare a ZnAILDH-Tram-Ket_si (2)
in mediu acid (pH = 2) dar si in mediu bazic (pH = 7,2).
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Se poate observa ca masa de medicament eliberata creste in cele 72 ore. De asemenea
se observad o eliberare rapidd in primele 120 de minute de 53 % (Tram) si 3,5 % (Ket) in
mediu acid si de 72 % (Tram) si 5,4 % (Ket) in mediu bazic, iar in urmatoarele 120 minute se
observd o eliberare semnificativa dar controlatd a medicamentelor. De la 4 la 72 de ore
cantitatea medicamentului eliberatd a crescut putin dar constant. La finalul procesului
procentul de Tram eliberat a fost de 99 % in mediu acid i 97 % in mediu bazic iar procentul
Ket eliberat Tn mediu acid a fost de 8,07 % si in mediu bazic a fost de 7,70%. Comparand
rezulatele obtinute cu cele de la eliberarea individuala se observa o crestere a procentului de
medicament eliberat pentru Tram si Ket.eliberare a ambelor medicamente confirméand ipoteza
din subcapitolul V.2.2.1.3. si anume cad prezenta ambelor medicamente in matricea LDH
conduce la o capacitate de eliberare mai buna.
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De asemenea comparand procentul de eliberare a acestui sistem cu sistemul prezentat
in subcapitolul V.2.2.1.3. si anume ZnAILDH-Tram-Ket_si (2), se observa o scadere a
procentului eliberat pentru ambele medicamente, deci este mai bine din punct de vedere al
capacitatii de eliberare ca medicamentele sa fie intercalate simultan in matricea LDH si nu
prin amestec fizic. Rezultatele obtinute aratd ca eliberarea medicamentelor este dependenta
de pH.

Mecanismul de eliberare a medicamentelor a fost determinat prin prelucrarea datelor
cu ajutorul modelului cinetic Korsmeyer-Peppas. Ecuatia Korsmeyer-Peppas utilizata este
prezentata in subcapitolul V.2.1.1.3..

Tn figurile 83-84 sunt prezentate comparativ reprezentirile grafice a modelului cinetic
Korsmeyer-Peppas pentru eliberarea a Ket si a Tram din amestec fizic, in mediu acid si
mediu bazic, atat pentru intervalul 0-2 ore cat si pentru intervalul 4-72 ore.
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Valorile lui n obtinute pentru eliberarea Tram si Ket atat in mediu acid cat si in mediu
bazicic sunt sub valoarea lui 0,5 indicand un process cu difuzie cvasi-Fickiana.
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Dupa procesul de eliberare a Tram si Ket din sistemul realizat din amestecul fizic a
ZnAILDH-Tram_si (6) si ZnAILDH-Ket_si (1) in raport de 1 :1 proba s-a recuperat, filtrat,
spalat, uscat si apoi s-a efectuat o analiza DRX pentru a se observa dacd dupa eliberare s-a
produs vreo modificare la nivel structural.

Pentru a observa daca s-au realizat modificarile se prezintd comparativ
difractogramelor DRX a ZnAILDH-Tram_si (6) si ZnAILDH-Ket_si (1) cu difractogramele
DRX a probei recuperate.

Tn figura 85 sunt prezentate aceste difractograme DRX pentru sistemul ZnAILDH-
Tram-Ket_fiz_1 inainte si dupa eliberare. Dupa cum se poate observa intensitatea si lagimea
picului doos a scazut dupa eliberare. De asemenea se observa si absenta picurilor caracteristice
Tram si Ket intercalate in matrice inainte de eliberare.
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V.2.2.2.2. Sistemul amestec fizic 2:1 ZnAILDH-Tram-Ket

Capacitatea de eliberare

S-au folosit 300 mg de proba amestec fizic sub forma de pastild ce a fost imersata in
solutie buffer de NaCl 0,9% la pH = 2 si pH = 7,2 la temperatura de 37°C si vitezd de agitare
120 rpm. La anumite perioade de timp s-au luat probe pentru masurarea adsorbantei la
lungimile de unda 272 nm (Tram) si 258 nm (Ket). . Cantitatea de medicamente eliberata din
sistemul obtinut prin amestec fizic a fost determinata prin metoda spectrofotometrica.
Curbele de calibrare sunt prezentate in figurile 67 si 73.

Procentul de eliberare in vitro (DR) a fost calculat cu ajutorul ecuatiei 22.

In figura 86 sunt prezentate curbele cinetice de eliberare a ZnAILDH-Tram-Ket_si (2)
in mediu acid (pH = 2) dar si in mediu bazic (pH = 7,2).

Masa de medicament eliberatd creste in cele 72 ore a timpului de eliberare De
asemenea se observa o eliberare rapida in primele 30 de minute cu 17 % (Tram) si 1,45 %
(Ket) in mediu acid si 27 % (Tram) si de 3,4 % (Ket) in mediu bazic, dupa ce pastila a fost
imersatd in mediul de eliberare.

In urmitoarele 90 minute creste cantitatea eliberata de medicamente. De la 4 la 72 de
ore eliberarea medicamentului a crescut putin dar incet ajungand astfel la un echilibru
constant de eliberare. La finalul procesului procentul de Tram a fost de 46 % in mediu acid si
48 % Tn mediu bazic iar procentul Ket eliberat in mediu acid a fost de 5,76 % si in mediu
bazic a fost de 7,27%.

N
h =
2l
=

Figura 86 Curbele
cinetice de eliberare
a Tram si Ket din

40 1

[
o=
<
)
[ =
7 o7

[

=
[
=

Eliberare Tram si Ket (%)
Eliberare Tram si Ket (%

25 =4=Tram 25 =4=Tram
ZnAILDH-Tram- » _— 2] _—
Ket_si _fiz 2 57 5
lapH =2 (a) sila pH " . s 7'.1- . —a
=7,2(b) 0 — : . 0+—— —
0 12 ) 36 48 60 72 0 12 H 36 4 60 kA

Timp (ore) Timp (ore)

Comparand rezulatele obtinute cu cele de la eliberarea din amestecul fizic 1 se
observd o scddere semnificativdi a procentului de eliberare a Tram in ambele medii de
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eliberare, pe cand procentul de eliberare a Ket scade doar in mediul acid, ceea ce aratd ca
pentru o capacitate de eliberare mai buna raportul 1:1 din amestecul fizic este mai bun. De
asemenea comparand procentul de eliberare a acestui sistem cu sistemul prezentat in
subcapitolul V.2.2.1.3. si anume ZnAILDH-Tram-Ket si (2), se observa o scadere
semnificativa a procentului de eliberare pentru ambele medicamente, deci este mai bine din
punct de vedere al capacitatii de eliberare ca medicamentele sa fie intercalate simultan in
matricea LDH si nu prin amestec fizic. Rezultatele obtinute aratd cd eliberarea
medicamentelor este dependenta de pH.

Mecanismul de eliberare a medicamentelor a fost determinat prin prelucrarea datelor
cu ajutorul modelului cinetic Korsmeyer-Peppas. Ecuatia Korsmeyer-Peppas utilizata este
prezentatd in subcapitolul V.2.1.1.3..

Tn figurile 87-88 sunt prezentate comparativ reprezentirile grafice a modelului cinetic
Korsmeyer-Peppas pentru eliberarea Ket si Tram din amestec fizic in raport de 2:1, in mediu
acid si mediu bazic, atat pentru intervalul 0-2 ore cat si pentru intervalul 4-72 ore.

3 33 4 * 3 i3 ¢ 63 73
. o A1 M 005 /
FIgU ra 87 Cinetica de A4 y=06314x-3038 ‘ " ¥=0.109x- 0.793 b
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— = E . Tl | R YA C
a Ket 0-2 ore (a) 1E=08305 05 | yd IS
si4-72 ore (b) I 121 / =090
mediu acid 147 ! 431
16 435
Int Int

Din datele experimentale obtinute, valorile lui n obtinute pentru eliberarea Tram si
Ket n mediu acid sunt n intervalul 0,5-1 pentru intervalul 0-2 ore, caracteristice unui proces
de difuzie non-Fickiana independent de pH si de medicamentele implicate (Silion si colab.,
2012) si 0,1 (Tram) respectiv 0,15 (Ket) pentru intervalul 4-72 ore, caracteristice unei difuzii
cvasi-Fickiana.

Pentru cinetica de eliberarea a Tram si a Ket in mediu bazic se observa ca valorile lui
n sunt sub 0,5 (figura 88) indicand o difuzie cvasi-Fickiana.
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V.3. Studii in vivo
V.3.2. Rezultate si discutii

V.3.2.1. Studiul tolerantei gastrice

Administrarea celor doud variante de amestec de Tram si Ket cu LDH scoate in
evidenta faptul ca se ITmbunatateste semnificativ toleranta gastrica, avand in vedere rolul LDH
ca pansament gastric.

In urma evaludrii macroscopice ale tesuturilor pentru cele doud tipuri de doze
administrate nu s-au observat nici leziuni ale stomacului (figura 89 a si b) si nici ale ficatului.

Figura 89 Evaluarea
tolerantei gastrice: LDH-
Tram-Ket (1) (a) si LDH-

Tram-Ket (2) (b)

V.3.2.2. Studiul efectului
antinociceptiv

Administrarea
orald de LDH nu a influentat semnificativ timpul de latentd a raspunsului la stimulul
nocieptiv termic, in conditiile ambelor teste utilizate.

Administrarea pe cale orala (prin gavaj) a LDH-Tram-Ket (1) determind o scadere
semnificativa a timpului de latenta a raspunsului in comparatie cu LDH-Tram-Ket (2) pentru
testul termoalgezic hot plate. Tn cazul testului tail-flick se observa o imbunatitire a timpului
de latenta a raspunsului pentru ambele doze.

Efectul antinociceptiv al materialului materialul LDH-Tram-Ket (2) este semnificativ
comparativ atat cu Iinregistrdrile obtinute inainte de administrarea substantelor cat si cu
latentele de raspuns inregistrate la grupul de control. Aceastd tendinta este mai evidenta in
cazul unui stimul dureros termic difuz (hot plate) decat atunci cand stimulul nociceptiv
termic este focalizat (tail flick).
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Efectul antinociceptiv al materialului LDH-Tram-Ket (2) se mentine la valori
semnificative de analgezie pentru o mai lungd perioadd de timp comparativ cu materialul
LDH-Tram-Ket (1) pentru testul hot plate (figura 90), iar in cazul testului tail-flick materialul
LDH-Tram-Ket (1) isi mentine efectul analgezic pe o lunga perioada de timp (figura 91).

Rezultatele obtinute in urma calculelor inhibitiei procentuale au sugerat ca materialul
LDH-Tram-Ket (2) induce un efect analgezic de scadere a durerii pana la 38,7 %. Efectul
maxim analgezic a fost Inregistrat la 30 minute dupa administrare.

10
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Pentru ambele doze administrate nu s-au inregistrat modificari comportamentale
semnificative Tn cazul testului activity cage (figura 92).
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Concluzii generale

e Obiectivul tezei a fost obtinerea si caracterizarea de noi materiale hibride cu aplicatii
in protectia mediului sau in domeniul farmaceutic;

e Pentru obtinerea sistemelor hibride prin intercalare de coloranti si de medicamente s-
au sintetizat hidroxizi dublu lamelari de tip MgAl si ZnAl in forma azotat folosind
rapoarte molare M"/M"" (2:1);

e Materialele sintetizate au fost caracterizate prin difractia de raze X, spectroscopia IR,
analiza termogravimetrica si pentru o parte dintre acestea s-a efectuat caracterizarea
morfologicd prin microscopie electronicd si de baleiaj, spectroscopie Raman si
spectroscopie de raze X prin dispersie de energie (EDAX);

e Rezultatele analizelor efectuate au confirmat obtinerea de hidroxizi dublu lamelari cu
structurd cristalind si proprietdfi specifice acestor compusi, asemanatoare cu cele
raportate in literatura de specialitate;

e Pentru obtinerea sistemelor hibride de tip LDH-colorant s-au folosit urmatorii
coloranti: Reactive Blue 19 (RB19), Orange G(OG) si Alizarin Orange (AO);

e Sistemele LDH-colorant s-au caracterizat prin metode si tehnici moderne de analiza:
difractie de raze X, spectroscopie FTIR, analiza BET, EDAX, TG/DTG, SEM si
spectroscopie Raman;

e Analizele DRX si FTIR confirma intercalarea colorantilor prin schimb ionic intre
ionii azotat din structura lamelard si anionii organic sau adsorbtia acestora pe
suprafata materialului anorganic;

e (aracterizarea prin analizele SEM si EDAX au elucidate modificarile morfologice pe
suprafata precum si compozitia elementara a materialelor sintetizate;

e Datele experimentale au fost prelucrate utilizand trei modele de izoterme, Langmuir,
Freundlich si Dubinin-Radushkevich, iar ca modele cinetice s-au utilizat pseudo-
ordinul 1, pseudo-ordinul 2 si modelul cinetic Webber-Morris;

e Experimentele privind regenerarea prin calcinare a LDH-colorant si reutilizarea LDH
in procesul de adsorbtie/intercalare a speciilor organice au evidentiat eficacitate,
pentru 2-3 cicluri regenerare/reutilizare;

e Hidroxizii dublu lamelari de tip MgAl si ZnAl au fost utilizati la obtinerea de
materiale hibride contindnd in structura lor clorhidrat de tramadol (Tram) si
ketoprofen (Ket). Intercalarea/adsorbtia medicamentelor s-a efectuat prin doua
metode: coprecipitare directa si schimb ionic;

e Materialele obtinute au fost caracterizate prin aceleasi metode si analize folosite
pentru sistemele LDH-colorant;

e Analizele au confirmat intercalarea/adsorbtia medicamentelor cu conservarea
structurii cristaline a materialelor precursoare;

e Studiile experimentale pentru sinteza de materiale hibride s-au efectuat utilizand
separate Tram si Ket si pentru prima data simultan cele doud medicamente;

e Sistemele ZnAILDH-Tram_si (6), ZnAILDH-Tram-Ket si (2) si ZnAILDH-Ket_si (2)
obtinute prin metoda schimbului ionic si utilizdnd ca material precursor ZnAILDH-
NO;3 s-au folosit pentru studii cinetice in vitro;

e Mediul de eliberare simuleaza pH-ul intalnit in tractul gastrointestinal (pH=2 si
pH=7);

e Datele cinetice au fost prelucrate cu ajutorul modelului cinetic Korsemeyer-Peppas;
Parametrii cinetici obtinti pe baza acestui model permit elucidarea mecanismelor ce
insotesc procesulde intercalare/adsorbtie a medicamentelor;
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e Viteza de eliberare a Tram si Ket din materialele precursoare ZnAILDH-Tram_si (6)
si ZnAILDH-Tram-Ket si (2) este constanta in intervalul 0-24 ore, urmand o cinetica

de ordin zero. Acestea pot fi incadrate in categoria sistemelor cu eliberare controlata a
principiilor active.
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A kinetics and thermodynamics study of remazol brilliant blue removal using layered
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Silion, Marcel lonel Popa, International Conference of Applied Sciences (CISA), 8"
edition, 7-9 Mai, 2014, Bacau, Romania.

Use of layered double hydroxides to remove anionic dyes from aqueous solutions,
Maria Celina Alexandrica, Denisa Nistor, [uliana Andries, Marcel lonel Popa, o
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International Conference on Chemical Engineering, Innovative Materials and
Processes, Noiembrie 2014, Iasi, Romania.

In vitro cytotoxicity and enzymatic degradation of new chitosan-based scaffolds,
Alina Gabriela Rusu, Marcel lonel Popa, Maria Celina Alexandrica, Liliana
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