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Abstract. Compatibility studies between active ingredients and excipients in a pharmaceutical form are
a key step in the development of a new drug, being applied several methods to investigate potential
transformations at the molecular level. In order to evaluate of the possibilities of using X-ray diffraction
in researching of the compatibility of active principles with excipients in pharmaceutical forms, an ad-
vanced bibliographic study was performed with the evaluation of over 120 sources. In the majority of ca-
ses X-ray diffraction has been combined with spectral (FT-IR) and thermal (DSC) methods, being applied
only for crystalline substances testing. The identification of crystalline substances by X-ray diffraction
with determining of the interplanar distance and the intensity of deviation from these X-ray planes is an
advantageous method of detecting incompatibilities.
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Rezumat. Studiile de compatibilitate dintre principiile active si excipientii dintr-o forma farmaceutica
reprezinta o etapa cheie in procesul de elaborare-dezvoltare a unui nou medicament, fiind aplicate mai
multe metode de investigare a potentialelor transformari la nivel molecular. Pentru evaluarea posibili-
tatilor de utilizare a difractiei cu raze Xin cercetarea compatibilitatii principiilor active cu excipientii in
forme farmaceutice a fost efectuat un studiu bibliografic avansat cu evaluarea a peste 120 de surse. In
majoritatea cazurilor difractia cu raze X a fost combinata cu metodele spectrale (FT-IR) si termice (DSC),
fiind aplicata doar pentru testarea substantelor cristaline. Identificarea substantelor cristaline prin di-
fractie cu raze X cu determinarea distantei interplanare si a intensitatii de deviere de la aceste planuri
de raze X constituie o metoda avantajoasa de detectare a incompatibilitatilor.

Cuvinte cheie. Difractie cu raze X, compatibilitate.

INTRODUCERE

Difractia de raze X reprezinta o tehnica analitica
de caracterizare a materialelor solide, organice sau
anorganice, intensitatile de difractie fiind generate
in urma interactiunilor radiatiilor X cu electronii ato-
milor din retea [4, 11, 17, 19]. Un avantaj important al
difractiei de raze X este rapiditatea obtinerii de in-
formatii, fiind si o metoda nedistructiva, cu utilizarea
unei cantitati mici de proba [4, 18, 27,29]

Difractometria atestd mai multe domenii de apli-
cabilitate: in cercetare-dezvoltare, optimizarea pro-
duselor industriale, verificarea puritatii si detectia
de impuritati, evaluarea stabilitatii la diferite conditii
de mediu etc [1, 7, 11, 15, 16, 21]. In procesul de pro-
iectare, descoperire, dezvoltare si formulare a medi-
camentelor, difractia de raze X este utilizata pentru
stabilirea celei mai optimale formulari, prin descope-
rirea si caracterizarea morfologiei si gradului de cris-
talizare, ofera informatii referitor la calitatea, canti-

tatea precum si compatibilitatea componentilor din
amestec [23, 26, 28].

Difractometrul cu raze X consta din trei elemente
de baza: un tub cu raze X, un suport pentru probe si
un detector de raze X. Razele X generate in tubul ca-
todic al difractometrului, la aplicarea tensiunii con-
duc la generarea de electroni care sunt directionati
catre proba din suport [18, 30, 31].

La baza tehnicii de analiza se afla conceptul, ca
structura cristalind cauzeaza fascicolul incident
de raze X, care urmeaza sa se difracte in mai multe
directii in mod specific, urmand legea lui Bragg: fas-
ciculul reflectat va avea intensitatea maxima atunci
cand diferenta de drum dintre fasciculele reflectate
va fi egald cu un numar intreg de lungimi de unda
[33]. Daca d este distanta dintre cele doua plane, A
lungimea de unda a radiatiilor X si 6 unghiul de in-
cidenta, conditia ca interferenta sa fie constructiva
este relatia prezentata in figura 1[31, 32, 35].
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Figura 1. Legea lui Bragg si reprezentarea
grafica a fascicolului incident de raze X [32]

MATERIALE S| METODE.

Studiul se bazeaza pe un reviu bibliografic avan-
sat, cu utilizarea bazelor de date Medline, Environ-
mental Issues & Policy Index, Environmental Sci &
Pollution Mgmt, Scopus (Elsevier), Current Con-
tents, Scirus. Au fost evaluate peste 120 de surse
bibliografice.

REZULTATE S| DISCUTII.

Studii de compatibilitate intre medicamente si
excipienti

Evolutia rapida a sistemelor de cedare a substan-
telor medicamentoase, progresele biofarmaceutice,
descoperirea noilor medicamente, factorii stiintifici,
de reglementare si economici au condus la un nou
interes in caracterizarea excipientilor [6, 10]. Mai
mult de sute de excipienti cu diferite structuri chi-
mice simple pana la complexe sunt disponibile din-
tr-o multitudine de surse si sunt utilizati astazi in
industria farmaceutica. Excipientii, atunci cand sunt
adaugati in sistemul de cedare a medicamentelor,
indeplinesc o varietate de functii pentru a asigura
biodisponibilitatea substantei medicamentoase din
forma farmaceutica, stabilitatea sistemului si posi-
bilitatea producerii industriale a acestuia [3, 5, 23].

Selectarea excipientilor, impreuna cu evaluarea
interactiunii medicament-excipient, este o etapa
importantad in faza de preformulare a medicamen-
tului datorita interactiunilor potentiale dintre medi-
camente si excipienti, care vor influenta stabilitatea
chimica, fizica, biodisponibilitatea si efectul terape-
utic final al medicamentului [8, 20, 23, 25].

Un numar tot mai mare de studii se axeaza pe
dezvoltarea unor metode rapide nespecifice pen-
tru evaluarea compatibilitatii intr-un stadiu cat mai
timpuriu al procesului de dezvoltare, printre aceste
metode sunt difractia cu raze X, DSC si spectrosco-
pia IR. In 88% din sursele evaluate, difractia cu raze
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X a fost combinata cu metodele spectrale (FT-IR) si
termice (DSC), fiind aplicatd doar pentru testarea
substantelor cristaline. In 24% din articolele evalu-
ate au fost semnalate interactiuni la nivel molecular
dintre substante active si auxiliare. Unii cercetatori
(12% din surse) aplica cu succes legea lui Bragg in in-
terpretarea difractogramelor. Combinarea diverse-
lor tehnici de analiza ofera informatii mai complexe
si precise despre interactiunea dintre componentii
formei de dozare [7, 8, 24]. in spectroscopie IR s-au
analizat picurile corespunzatoare grupelor functio-
nale ale substantelor (hnumerele de unda) analizate.
La cercetarile prin DSC modificarile chimice si fizice
produse la interactiunea excipientilor cu principiile
active au fost evaluate prin modificarea pozitiei pi-
cului endotermic ale substantelor din amestec [20,
29]. Natura nedistructivd a razelor X prezintd un
avantaj major pentru studiile sistematice de compa-
tibilitate medicament-excipient in procesul de pre-
formulare.

Prin masurarea unghiurilor si a intensitatilor
acestor raze difractate, se poate obtine o imagine
tridimensionala a densitatii electronice din cristalul
respectiv [4, 16, 18]. La cercetarea compatibilita-
tii intre substante medicamentoase si excipienti se
studiaza spectrele de difractie cu raze X ale ames-
tecului polimeric medicamentos ce caracterizeaza
cristalinitatea acestuia. Analiza calitativa se poate
face datorita compararii difractogramei obtinute cu
modelele probelor standard. Pe cand intensitatile li-
niilor de difractie depind de continutul componen-
tului din preparatul testat si se aplica la analiza can-
titativa [4, 6, 11].

Intr-un studiu publicat in Celal Bayar University
Journal of Science, autorii (H. Secilmis Canbay si
M. Dogantlrk) au determinat cd metodele termice
si spectrale de analiza sunt cele mai exacte in cer-
cetarile de compatibilitate medicament-excipient.
Analiza termogravimetrica, DSC, spectroscopia IR si
difractia cu raze X, fiind utilizate pentru determina-
rea compatibilitatii intre sildenafil si excipientii ana-
lizati, au demonstrat o concordanta intre rezultatele
obtinute, astfel fiind posibilad aplicarea la etapa de
optimizare a compozitiei si la cercetarea stabilitatii
medicamentului final [24].

In alt studiu, publicat in Current Pharmaceutical
Analysis, autorii (Yu Li et al.) au determinat cu ajuto-
rul difractiei cu raze X compatibilitatea claritromicinei
cu mai multi excipienti: stearat de magneziu, lacto-
za, carboximetil celuloza de sodiu, polivinil-pirolido-
na K-30 si celuloza microcristalina. La fel, prin prisma
acestei metode, a fost confirmata modificarea starii
cristaline ca motiv al incompatibilitatii dintre claritro-
micina si alcool in concentratii marite [29].
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Intr-un studiu aparte, publicat in Monatshefte
Fur Chemie, autorii (Jendrzejewska I. et al.) au de-
monstrate importanta compatibilitatii dintre medi-
cament-excipient si necesitatea stabilirii corecte a
compozitiei optimale. Astfel, stearatul de magneziu,
care este pe larg utilizat in industria farmaceutica in
calitate de lubrifiant, interactionand cu acidul aceti-
Isalicilic conduce la o incompatibilitate chimica, de-
terminata prin depistarea in preparatul medicamen-
tos a compusilor nedoriti, precum acidul salicilic [34,
36]. Metoda difractiei cu raze X a fost aplicata la cer-
cetarea unor forme medicamentoase cu continut de
acid acetilsalicilic, insa nu au fost inregistrate liniile
de difractie caracteristice pentru acidul salicilic [12].

Un studiu asemanator a fost publicat in Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry, unde autorii
Stulzer H. et al. au cercetat compatibilitatea intre
captopril si o serie de excipienti farmaceutici utili-
zati in formele tabletare [26]. In terapia crizei hiper-
tensive preparatul selectat, pe langa eficienta te-
rapeutica si toxicitatea redusa, trebuie sa posede o
perioada cat mai scurta de instalare a efectului [2,
22, 26]. Respectiv, selectarea corecta a excipientilor
va influenta in mod direct viteza de cedare, dizolva-
re si absorbtie a principiilor activi. In baza difracto-
gramelor obtinute s-a observat o interactiune intre
captopril si stearatul de magneziu, ce demonstrea-
za incompatibilitatea acestora intr-o formulare. Fapt
confirmat si prin analiza DSC [26].

Accademic Press a publicat un studiu efectuat de
catre Gorain B. et al. referitor la determinarea com-
patibilitatii dintre medicament-excipient cu aplica-
rea difractiei de raze X, utilizand difractograme, ce
reflecta intensitatea si unghiul de difractie in functie
de structura cristalind a componentilor analizati si
modificarile aparute in urma interactiunii lor, s-a de-
monstrat incompatibilitatea ketoprofenului cu poli-
vinilpirolidona si stearatul de magneziu (figura 2) [9].
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Figura 2. (A) Difractograma cu raze X pentru
polivinilpirolidona, ketoprofen si amestecul lor
1: 1; (B) Difractograma cu raze X pentru stearat

de magneziu, ketoprofen si amestecul lor 1: 1[9].

CONCLUZII

Identificarea substantelor cristaline prin difractie
cu raze X cu determinarea distantei interplanare sia
intensitatii de deviere de la aceste planuri de raze X
constituie 0 metoda avantajoasa de detectare a in-
compatibilitatilor. Selectarea excipientilor, impreuna
cu evaluarea interactiunii medicament-excipient,
este o etapa importanta in faza de preformulare a
medicamentului datorita interactiunilor potentiale
dintre medicamente si excipienti, care vor influen-
ta stabilitatea chimica, fizica, biodisponibilitatea si
efectul terapeutic final al medicamentului [3, 23].
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