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INTRODUCERE

Fenomenul in cadrul céruia acelasi compus chimic poate forma structuri cristaline diferite se numeste polimorfism si este un
fenomen de larg interes in industria farmaceuticd. Pe plan mondial, cercetarile referitoare la obtinerea de noi forme solide implica
sinteza si caracterizarea fizico-chimica si structurala a formelor solide, in vederea imbunatatirii calitatii medicamentelor si reducerii
efectelor secundare. Identificarea a cat mai multor forme solide are un impact major in domeniul tehnologiei deoarece diferite forme
cristaline pot genera o gama larga de proprietati fizico-chimice diferite care pot afecta utilizarea materialelor solide. Formele solide
includ: polimorfi (acelasi compus cu structura cristalind diferita), solvati (in structura cristalind a compusului este inclus solventul),
hidrati (in structura cristalind a compusului sunt incluse si molecule de apa), saruri sau co-cristale care includ in structura cristalinad doi
componenti diferiti. Tehnica de cristalizare paraleld ofera posibilitatea de a aplica o gama largd de metode de cristalizare care furnizeaza
diversitatea experimentald necesara pentru descoperirea de noi forme solide ale ingredientelor farmaceutic active. Pentru cristalizarea
paraleld se foloseste o platforma de cristalizare care oferd posibilitatea efectudrii a pand la 48 de experimente concomitent folosind
diversi solventi sau amestecuri de solventi. de cristalizare oferd posibilitatea de a aplica diverse regimuri termice (incilzire, racire
controlatd) precum si posibilitatea de agitare si filtrare in diverse etape. Scopul experimentelor efectuate in activitatea de cercetare care
sta la baza realizarii tezei a fost aplicarea diverselor conditii de cristalizare pe compusul clorhidrat de pitofenona si punerea in evidenta a
diverselor forme solide ale acestuia. in cadrul lucrarii sunt prezentate: obtinerea monocristalelor, colectarea si corectia intensititilor de
difractie, determinarea celulei elementare si a grupului spatial, obtinerea modelului structural, rafinarea modelului structural obtinut.
Deoarece aceste metode se intrepatrund si in mare masura sunt rezolvate de programe de calcul s-a determinat, prin modelare moleculara
bazata pe teorii din chimia cuantica, structura geometrica si dimensiunea moleculara.

Tn studiul de fata s-a propus caracterizarea structurali prin difractie de raze X si spectrometrie de masi a compusilor
farmaceutici: clorhidrat de pitofenoni, efavinrez, compusi de incluziune a clorhidratului de pitofenoni cu B-ciclodextrini
precum si a unor compusi din clasa pesticidelor. De asemenea s-au studiat efectul cirbunelui activ asupra apei potabile in
vederea purificirii acesteia. S-au dezvoltat metode privind extragerea compusilor farmaceutici din probe de api in cadrul
laboratoarelor Institutului National de Cercetare - Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si Moleculare. Obiectivul final al
lucrarii consta in studiul compusilor farmaceutici de tipul clorhidrat de pitofenona, Ibuprofen, Naproxen, Indometacin si Carbamazepina
implicati in tratamentul apei potabile avand la baza procesele de adsorbtie pe carbune activ si site moleculare precum si prepararea de noi
compusi de incluziune pe bazi de clorhidrat de pitofenona cu B-ciclodextrina.

Tehnicile analitice utilizate sunt prezentate mai jos.

Difractia de raze X este metodd importanta in studiul substantelor si compusilor in stare solida si cristalind folosita pentru a obtine
informatii structurale despre acestia. Deoarece s-au reusit ob{inerea a mici cristale prin diverse metode de cristalizare, difractia de raze X
pe monocristale este metoda optima pentru a determina structura cristalina.

Spectrometria de masda este o metoda fizica utilizatd, in special, pentru analiza substantelor organice ce consta, in esenta, in
ionizarea substantei investigate, urmatd de separarea ionilor obtinuti (ion molecular plus ion fragment) in functie de raportul dintre masa
si apoi sarcina §i inregistrarea lor. Spectrul de masa reprezinta inregistrarea maselor si a abundentelor relative ale ionilor obtinuti si este o
caracteristica a fiecarui compus. Prin spectrometrie de masa se pot elucida urmatoarele aspecte principale in ceea ce priveste o substanta
organica: determinarea masei moleculare, determinarea formulei moleculare, elucidarea structurii moleculare si stabilirea marcajelor
izotopice. Spectrometria de masa este metoda standard pentru analiza rezultatelor experimentelor de marcare izotopica, permitind
stabilirea cu usurintd a prezentei izotopilor si a pozitiei acestora in molecula.

Prin cromatografia de lichide de inalta performanta s-a inregistrat dreapta de calibrare a clorhidratului de pitofenona care va
putea fi utilizatd ulterior pentru determinarea acesteia din probele de apa.

Analiza clorhidratului de pitofenona s-a realizat prin cromatografia de gaze de inalta performanta cu detector de ionizare in
flacara, detectorul fiind in cazul nostru spectrometru de masa. S-a determinat experimental dreapta de calibrare a solutiei de clorhidrat de
pitofenona, iar pe baza dreptei de calibrare s-a determinat concentratia compusului de interes din probe de apa prelevate de pe raul
Somes. Tinand cont de modul de prepare a probelor de apa rezulta limita de cuantificare si limita de detectie.

Masuratorile prin spectrofotometria UV-VIS au urmadrit adsorbtia clorhidratului de pitofenona (poluant din categoria
medicamentelor) din ape reziduale pe materiale poroase de tip site moleculare si carbune activ. Cu ajutorul cromatografiei de gaze
cuplatd cu spectrometria de masa si a spectrofotometriei UV-VIS s-a determinat cinetica adsorbtiei clorhidratului de pitofenona pe
materiale poroase. Studiile se pot continua cu teste de adsorbtie la diferite temperaturi pe diferite materiale adsorbante si cu diversi
poluanti.

Lucrarea este structuratd in sapte capitole care acopera tematica tezei.

Capitolul 1 prezinta aplicarea diverselor conditii de cristalizare pe clorhidrat de pitofenona si punerea in evidenta a formelor solide ale
acestuia. Pornind de la probe solide rezultate in urma experimentului, analizate prin difractie de raze X pe pulberi s-au identificat trei
forme noi ale clorhidratului de pitofenona. In continuare se trateaza metoda de caracterizare structurala prin care se determind structura
cristalina din monocristale. Se deduce structura cristalina a unei forme solide prin obtinerea sistemului cristalografic in care compusul
respectiv cristalizeaza, a parametrilor celulei elementare, a grupului spatial si a pozitiei atomilor in celula. Se determina structurii
cristaline pentru (4s)-6-cloro-4-(2-ciclopropiletilin)-4-(trifluorometil)-2,4-dihidro-1h-3,1benzoxazin-2-ona, Efavirenz, mai precis tipul de
sistem, grupul spatial si cite molecule se regdsesc in celula elementard. Sunt determinate ca si mai sus structurile cristaline pentru
compusii: 2-(4-Methy(phenylsulfanyl-amido-2-thiono-5,5-dimethyl 1,3,2 dioxaphosphorinane C;;H;604P1S;N; si 2-Phenylsulfonyl-
amido-2-thiono-5,5-dimethyl1,3,2-dioxaphosphorinane Cy,H1304P1S;N; mai precis sistemul cristalografic, grupul spatial, parametrii
celulei elementare si pozitia atomilor in celula elementara. Si nu in ultimul rand se trateaza prezentate dimensiunea moleculei care s-a
calculat cu programul Gaussian.



Tn Capitolul 2 sunt determinate structura si masa moleculard a compusului preparat, utilizind metoda spectrometriei de masa.
Astfel aceasta determinare, poate fi realizatd in unele cazuri, in urma interpretérii fragmentelor obtinute de la ionul molecular, iar
atribuirea structurala poate fi facutd prin compararea datelor spectrale cu cele existente in literatura de specialitate. In prima parte se,
determina semnalele clorhidratului de pitofenona si a standardului intern utilizand programul de temperatura de la 90°C la 300°C si
spectre de masa prin impact electronic. Deducerea masei moleculare poate fi determinata direct daca este posibila masurarea cu precizie
cu cel putin 4 zecimale. Aceastd precizie necesitd spectrometru de nalta rezolutie (mai mare de 104)' Se analizeaza clorhidratul de
pitofenona utilizadnd cromatografia de lichide de inalta performata cu detectiec in domeniu ultraviolet-vizibil. Prin aceastd metoda s-au
stabilit timpul de retentie si lungimea de undd maxima specifica a clorhidratului de pitofenona. Capitolul 2 se continua cu analiza
clorhidratului de pitofenona utilizdnd cromatografia de gaze cuplatd cu spectrometru de masa. Metoda prezinta un avantaj net fata de
cromatografia gazoasa cu detector de ionizare in flacdrd in vid. Metoda cuplata este foarte selectiva, Tnsemnand ca pot fi urmariti ionii
care provin de la compusul de interes eliminandu-se in acest mod interferentele. In continuare analiza clorhidratului de pitofenoni
realizat prin cromatografia de gaze cuplata cu spectrometria de masa si se pune in evidenta limita de detectie si limita de cuantificare.

Tn Capitolul 3 sunt determinate aria suprafetelor zeolitului si porozitatile din izoterma de desorbtie folosind modelul Dollimer
Heal. Este prezentata, absorbtia clorhidratului de pitofenona pe materiale poroase, zeolit 13X si carbune activ, mai exact cantitatea de
clorhidrat de pitofenond depusd pe materialul poros. Capitolul 4 prezinta rezultatele experimentale privind determinarea structurii
cristaline si a masei moleculare pentru compusii farmaceutici studiati.

Scopul Capitolului 5 este de a dezvolta o metoda sensibila si selectivad pentru determinarea farmaceuticelor polare din probele
de apa. Metoda este folosita pentru studiul procesului de extragere a farmaceuticelor din mediu apos pe faza solida. Concentratia unor
farmaceutice polare este determinata in influent si efluentul statiei de epurare a apelor uzate din Cluj-Napoca.

Capitolul 6 discutd studiul adsorbtiei compusilor farmaceutici pe faza solidd mai exact pe cirbune activ si site moleculare
zeolitice.

Tn Capitolul 7 compusii de incluziune ai B ciclodextrinei cu clorhidrat de pitofenona au fost preparati prin metode de
coprecipitare si liofilizare, in scopul de a creste capacitatea adsorbtiei orale a medicamentului prin imbunatatirea gustului si mirosului lui.
Pentru caracterizarea lor fizico-chimica acesti compusi de incluziune au fost analizati prin difractie cu raze X, spectroscopie in infrarosu
cu transformata Fourier, spectroscopie de rezonantd magneticd nucleara, calorimetrie de scanare diferentiald, microscopie de scanare
electronica si tehnici de modelare moleculara. Arhitectura structurald a compusului de incluziune a fost propusa prin tehnici de modelare
moleculard. Noul produs obtinut poate fi utilizat in industria farmaceutica, deoarece acesta oferd miros si gust imbunatitite in comparatie
cu materia prima, clorhidratul de pitofenona.

Partea finala prezinta concluziile lucrarii. Se evidentiaza principalele rezultate obtinute si se sintetizeaza contributia autorului,
prin obtinerea de noi forme solide prin experimentele de cristalizare paraleld, prin determinarea structurii cristaline prin difractie de raze
X., astfel incat in ultimul capitol al tezei se prezinta si problemele ramase deschise, reprezentand directii noi de cercetare.

Capitolul 1. Determinarea structurii cristaline si a masei moleculare pentru compusi farmaceutici

1.1 Polimorfismul ingredientelor farmaceutice. Studiul formelor solide ale compusilor farmaceutici (polimorfi, hidrati, solvati, saruri,
co-cristale) constituie un aspect important in industria farmaceutica, datoritd faptului ca o schimbare minora in structura compusului
farmaceutic activ poate duce la schimbari majore ale proprietatilor esentiale cum ar fi solubilitatea si biodisponibilitate, prin urmare
eficacitatea medicamentului poate fi imbunatatita [Werner M, 2004].

Capitolul 2. Corelararea structurii si a masei moleculare in spectrometria de masa

2.1 Generalitati. Pentru confirmarea structurii si a masei moleculare a compusului preparat, se impune analiza acestuia prin metoda
spectrometriei de masa. Prin spectrometrie de masa se pot elucida urmatoarele aspecte principale in ceea ce priveste o substanta organica:
(1)Determinarea masei moleculare; (2)Determinarea formulei moleculare; (3) Elucidarea structurii moleculare (4)Stabilirea marcajelor
izotopice.

Capitolul 3. Eliminarea poluantilor din clasa farmaceutice organice din mediu apos prin utilizare de materiale poroase

3.1 Generalititi. Prezenta produselor farmaceutice si de igiend personald In mediu acvatic a fost recunoscutd ca o problema importanta
in chimia mediului. Reziduurile de produsi farmaceutici si de igiena personald se gasesc atat in apele reziduale cat si in apele de
suprafatd. Clorhidratul de pitofenona este unul dintre antispasmicele utilizate in contractia muschilor moi in special in organele tubulare
ale tractului gastrointestinal, avand ca efect prevenirea spasmelor stomacului, vezicii urinare si a intestinului. Datele despre concentratia
si comportamentul produsilor farmaceutici in rauri si lacuri, inclusiv namoluri, sunt foarte rare. Date detaliate legate de prezenta si
transformarea acestor compusi in rauri si ape subterane sunt limitate doar la cateva tari [Moldovan Z., 2006].

Varietatea tipurilor si structurilor poluantilor impun tehnici si metode avansate de purificare a apelor astfel incat concentratiile
lor sa scadd la concentratiile minime acceptate de legislatie [Bhatnagara A., 2010]. Multi cercetatori isi indreapta atentia spre sorbenti
(ex. Biopolimeri) si metode alternative care sid inlocuiascd unele metode conventionale (precipitarea, schimbul ionic, metode
electrochimice) costisitoare sau sorbenti dificil de regenerat si scumpi (ex. Carbune activ) [Monik A., 2013, Rahman N., 2013].
Literatura aratd ca cercetarile au fost si sunt conduse in aria tratamentelor combinate adsorbtie-biologic, pentru a imbunatati
biodegradarea colorantilor si a minimiza producerea de compusi secundari [Crini G., 2006]. in ultimele decenii zeolitii au fost investigati
ca sisteme de transport de medicamente si ca adjuvanti in terapia impotriva cancerului, suplimente dietetice sau agenti antimicrobieni.
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Zeolitii naturali si sintetici constituie suporturi care permit adsorbtia unor cantitati variabile de antibiotice si difuzarea treptatd a acestora
in forme active, putand fi utilizati cd sisteme de transport si eliberare controlatd [Bhatnagara A., 2010].

Capitolul 4 Rezultate experimentale privind determinarea structurii cristaline si a masei moleculare pentru compusi
farmaceutici

4.1 Prepararea de forme solide noi de compusi farmaceutici
4.1.1 Scopul experimentelor: aplicarea diverselor conditii de cristalizare pe compusul clorhidrat de pitofenona pentru a obtine
noi forme solide care au fost puse in evidenta ulterior [Popeneciu H., 2012]. Clorhidratul de pitofenona (2- [4- (2-piperidin-1-il etoxi)

benzil] benzoat) cu formula moleculara C;H;sNO, HCI si cu masd moleculara 403.9 g/mol este un medicament cu activitate
antispastica, disponibil in prezent intr-un produs combinat cu bromura de fenpiverinium si metamisol de sodiu.

cl—H

Figura 4.1 Platforma de cristalizare la

Clorhidratul de pitofenona scald mica

Primul pas Tn conceperea design-ului experimental pentru prepararea de forme solide noi ale compusilor farmaceutici este
stabilirea profilului de solubilitate a compusului de interes intr-o gama larga de solventi. In functie de solubilitatea medicamentului, se
iau in considerare diverse metode de preparare (Figura 4.2). Folosind platforma de cristalizare paraleld la scard mica a fost stabilit
profilul de solubilitate al clorhidratului de pitofenona in 24 de solventi.
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Figura 4.2 Schema de cristalizare funcfie de solubilitatea compusului

4.1.2 Metoda experimentald. Initial s-a aplicat o metodologie de estimare a solubilitatii compusului in diversi solventi urmata
de o metoda de cristalizare prin racire si evaporare. Metodologia combinata s-a aplicat cu echipamentul de cristalizare paraleld Crissy
(Zinsser Analytic) (Figura 4.1) si a constatat din etapele: ¢dispensarea materialului solid de start in boluri de 4 mL; eadaugarea
solventilor cu ajutorul echipamentului Crissy in 5 pasi a cate 200 pl; # amestecarea suspensiilor/solutiilor cu 600 rpm timp de 10 min la
fiecare pas; #estimarea vizuald a solubilitatii la fiecare pas; incalzirea suspensiilor/solutiilor la 60°C pentru 18 min cu amestecare cu
600 rpm; eestimarea vizuald a solubilitatii la 60°C; ericirea solutiilor/suspensiilor fird amestecare pana la 15°C Tn 3 ore; # mentinerea
solutiilor/suspensiilor la 15°C timp de 16 h fird amestecare; #plasarea solutiilor/suspensiilor la temperatura camerei timp de 17 h;
¢ colectarea materialelor solide prezente si/sau evaporarea solventilor.

4.1.3 Rezultate experimentale. Rezultatele experimentale obtinute privind profilul de solubilitate al compusului au fost folosite
pentru indexarea compusului nou, adicd pentru a determina sistemul cristalografic, parametrii celulei elementare si a atribui fiecarui
maxim de difractie indicii Miller corespunzitori. Pentru indexarea compusului noi am utilizat metoda DICVOL. in urma indexarii a
rezultat ci clorhidratul de pitofenoni apartine sistemului cristalografic ortorombic si are urmitorii parametrii de retea: a=30.836A,
b=12.567A, c=11.225A, a=p=y=90[°], Z=8 si volumul V=4349A3, respectiv indicii Miller identificati in Figura. 4.3 a. Probele solide
rezultate in urma experimentului au fost analizate prin difractie de raze X pe pulberi. S-au identificat trei forme noi ale clorhidratului de
pitofenona (Figura. 4.3 b).

4.2 Metode de analiza structuralid. Dupa obtinerea formelor solide (polimorfi, solvati, hidrati, saruri, co-cristale) una din cele mai
importante metode de caracterizare structurald a acestora este determinarea structurii cristaline din monocristale, deoarece prin aceasta
metoda se obtin informatiile structurale cele mai complete.

4.2.1 Determinarea structurii cristaline din monocristale. Determinarea unei structuri cristaline a unei forme solide implica
obtinerea sistemului cristalografic in care compusul respectiv cristalizeaza, a parametrilor celulei elementare, a grupului spatial si a
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pozitiilor atomilor in celula elementara. Din pozitiile atomilor in celula elementara se calculeaza distantele dintre atomi, unghiurile de
legaturd si unghiurile de torsiune. Acestea permit descrierea completd a conformatiei moleculelor din structura si a interactiunilor dintre
acestea. Etapele principale pentru determinarea structurii cristaline din monocristale aplicate Tn cadrul prezentei teze: e obtinerea
monocristalelor; ¢colectarea si corectia intensitatilor de difractie; #determinarea celulei elementare si a grupului spatial; ¢obtinerea
modelului structural; erafinarea modelului structural obtinut. Aceste metode se intrepatrund si in mare masura sunt rezolvate de
programe de calcul.

Intensitate (u. a)

Figura 4.3. a. Spectrul de difractie de raze X al clorhidratului de pitofenond.
b. Difractogramele celor 3 forme noi (PF-13. dat, PF-16. dat PF-20. dat) in
comparatie cu difractograma de baza a clorhidratului de pitofenond

4.3 Dimensiunea moleculei

4.3.1 Teoria Densitatii Functionale (DFT). Energia totald a unui sistem molecular in aproximatia Born-Oppenheimer,
nerelativist si independent de timp se poate obtine prin rezolvarea ecuatiei:

H¥(r,,r,K ,r )= E¥(r,r,.K 1) (1.1)

unde H este operatorul Hamiltonian al sistemului, ‘P(rl,rz,K ,rN) reprezintd functia de unda, iar E este energia. Acest sistem de

ecuatii definit prin (1.1) este de fapt o ecuatie de valori si vectori proprii. Functia de undd W satisface proprietati fundamentale ale unui
sistem fermionic, si anume este o functie asimetrica. O asemenea functie poate fi construitd cu ajutorul unui determinant de tip Slater
1.2)

Prin difractie de raze X pe pulberi, s-a determinat structura cristalind a clorhidratului de pitofenona forma de start. Compusul
cristalizeaza in sistemul monoclinic in grupul spatial P2;/c cu doua molecule in unitatea asimetrica, avand urmatorii parametrii de retea: a
=12.547[A], b = 11.205[A], ¢ = 30.786[A], a=y= 90[°]si p = 90.064[°].

@1('1) ¢71(r2) A ¢’1(rN )
‘P(I’l, r,.K ,rN): L ?, (rl) ?, (rz) A (Pz(rN ) (1.2)
NIl M M O M
Pn (r1) Pn (rz) Aoy (rN

unde ¢, (rj ) reprezintd functiile de unda unielectronice.

O proiectie a celulei elementare este prezentata in Figura 4.4.

Figura 4.4 Proiectia celulei elementare a clorhidratului
de pitofenona

in urma determinarii structurii cristaline s-a reusit obtinerea unei bune concordante intre difractograma experimentals si cea
calculata (Figura 4.5).
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Figura 4.5 Difractograma experimentald si difractograma calculatda a
clorhidratului de pitofenond folosind metoda Pawley cu difractometru de raze X
SuperNova pe monocristale
4.3.2 Scopul experimentului.
Determinarea structurilor cristaline s-a efectuat pentru compusii: Ci3H1604P1S,N1,C1oH1g04P1S,N; si C14HoCIF3NO, cu ajutorul
difractometrului de raze X pe monocristale.

4.3.3 Metode de investigare

4.3.3.1 Compusul Cy;H;04P;S;N; S-a stabilit cd compusul cristalizeaza in sistemul monoclinic grupul spatial P2,/c care are 4
unitati asimetrice in celula elementara.

Rezultate experimentale. in continuare sunt prezentate rezultatele obtinute in urma determinarii structurii cristaline a
compugilor de mai jos. Configuratia moleculard a compusului este prezentata in Figura 4.6, iar in Figura 4.7 este prezentat modul de
impachetare a moleculelor in celula elementara. Din pozitiile atomilor in celula elementara se pot determina distantele dintre atomii cei
mai apropiati. Tot din pozitiile atomilor in celula elementara se pot determina si unghiurile de legatura dintre atomii vecini.

Figura 4.6 Configuratia moleculara Figura 4.7 Tmpachetarea moleculelor in
pentru C;;H1404P1S,N; celula elementard pentru C11H160,P1S,N;

4.3.3.2. Compusul C;,H1504P;1S,N;. Un alt compus din clasa pesticidelor de care ne-am ocupat a fost C;,H1504P1S;Ny.
Compusul cristalizeaza 1n sistemul triclinic, grupul spatial P-1 avand doud molecule in celula elementard. Configuratia moleculara a

compusului este prezentatd in Figura 4.8, iar in Figura 4.9 este prezentat modul de Tmpachetare a moleculelor in celula elementara.
4 (% -

Figura 4.8 Configuratia moleculard Figura 4.9 Tmpachetarea moleculelor in
pentru C12H1304P182N1 celula elementara pentru C12H1804P182N1

Din pozitiile atomilor in celula elementara rezultd distantele dintre atomii cei mai apropiati si de asemenea se pot calcula
unghiurile de legatura pentru atomii vecini. Noul polimorf al compusului efavirenz a fost obtinut dintr-un amestec de 1:1 efavirenz si
acid maleic dizolvate in 1,5 mL metanol. Suspensia a fost incalzitd la 60°C timp de dou si apoi ricitd gradual la 15°C si mentinuti timp
de 24 ore. Dupa 4 zile au fost obtinute cristale albe in forma de ac [Popeneciu H., 2015].

4.3.3.3 Compusul C14HyCIF3NO,. Programele de calcul utilizate sunt: [Dolomanov O.V. 2009], [Macrae C.F., 2008],
[CrysAlis PRO, 2014].

Detalii speciale
Geometrie. Toate esds (cu exceptia esd in unghiul diedru dintre doua plane 1.s.) sunt estimate folosind matricea de covarianta
completd. Esd-urile de celule sunt luate in considerare individual in estimarea de esds de distante, unghiuri si unghiuri de torsiune;



corelatii intre esds ale parametrilor de celule sunt utilizate numai atunci cand sunt definite prin simetrie cristalind. O abordare
aproximativa (izotropd) a esds de celule este utilizata pentru estimarea esds care implica plane |.s.

Rafinarea. Rafinarea lui F?impotriva tuturor reflectiilor. Factorul R ponderat wR si calitatea de potrivire S se bazeazi pe F?,
factorii-R R conventional se bazeazi pe F, cu F setat la zero pentru F2 negativ. Pragul expresiei F>>2 o( (F?) este folosit doar pentru a
calcula factori-R (gt) etc. si nu este relevanti pentru alegerea reflectiilor pentru rafinament. Factorii R bazati pe F2sunt statistic de doui
ori mai mari decét cei bazati pe F, si factorii R bazati pe toate datele vor fi chiar mai mari.

Noul polimorf al compusului efavirenz a fost obtinut dintr-un amestec de 1:1 efavirenz si acid maleic dizolvate in 1,5 mL
metanol. Suspensia a fost incilzita la 60°C timp de dous si apoi ricitd gradual la 15°C si mentinutd timp de 24 ore. Dupi 4 zile au fost
obtinute cristale albe in forma de ac (Figura 4.10) [Popeneciu H., 2015].

Figura 4.10 Dezordinea de pozitie la
atomii de carbon pentru
C14HoCIFNO,

Moleculele de Efafirenz in unitati asimetrice au 50% probabilitatea sa inlocuiasca elipsoizii. Atomii de hidrogen sunt omisi pentru
claritate. Legaturile punctate reprezintd puntile de hidrogen (Figura 4.11).

Figura 4.11 Tmpachetarea moleculelor
in celula elementara pentru Efavirenz
C]_4H9CIF3NOZ

4.3.4 Determinarea dimensiunii moleculei clorhidratului de pitofenond prin Teoria Densititii Functionale. Determinarea
structurii spatiale s-a efectuat folosind metoda Teoria Densitatii Functionale pe clorhidrat de pitofenona si determinarea dimensiunii
acesteia.

4.3.4.1 Metode experimentale aplicate. S-a aplicat cu ajutorul teoriei densitatii functionale implementat in pachetul de
programe de chimie cuantica Gaussian 09 C.01.

4.3.4.2 Interpretarea rezultatelor. Structura geometrica a fost obtinuta prin optimizarea energiei totale folosind metoda Teoria
densitdtii functionale (DFT) cu functionala de schimb-corelare M06-2X [Garcia-Ac A., 2009] si setul de baze (de tipul triplu zeta (TZV)
[Corcoran J., 2010] implementat in pachetul de programe de chimie cuantica Gaussian 09 C.01 [Daughton C.G., 2010] (Figura 4.12).

<

v80'9
Y04

16.86 A

Figura 4.12 Structura spatiala a clorhidratului de pitofenond

4.4 Concluziile capitolului 4

e S-a determinat prin difractie de raze X: #structura cristalind completd pentru forma de pornire a medicamentului clorhidrat de
pitofenond, mai precis: sistemul cristalografic; parametrii celulei elementare; grupul spatial; pozitiile atomilor in celula elementard, din
care rezulta si: #distantele dintre atomi; #unghiurile de legatura; ¢legaturile de hidrogen.

e Dimensiunea moleculei s-a calculat cu pachetul de programe de chimie cuanticd Gaussian 09 C.01 si s-a obtinut, 16,446 A.

o Compusul C11H104P1S,N; cristalizeaza in sistemul monoclinic, prezentdnd grupul spatial P2;/c si urmatorii parametrii celulei
elementare: a [A]: 9.29217, b [A]: 11.87197, ¢ [A]: 14.26229, a [°]: 90, B [°]: 107.7514, v [*]: 90.

e Compusul CiH1g04P1S,N; cristalizeaza in sistemul triclinic, prezentand grupul spatial P-1, si urmatorii parametrii celulei
elementare: a [A]: 7.4469(4), b [A]: 10.9588, ¢ [A]: 11.0534, o [°]: 112.166, B [°]: 97.291y [°]: 102.556.

e Compusul C14HyC\F3NO; cristalizeaza in sistemul ortorombic, prezentdnd grupul spatial P2,2,2; si urmatorii parametrii celulei
elementare: a [A]:8,002(5), b [A]:14,2147(11), c [A]: 25,2003(14).

e Tn urma procesirii datelor experimentale au rezultat pozitiile atomilor in celula elementara pentru ambii compusi, pe baza cirora
s-au calculat distantele dintre atomii vecini si unghiurile de legatura.Ujs, pentru atomii de H au fost determinati din formula: Ujs(H) =



1.2-Ue(CN). Dezordinea a fost rezolvatd dupa inelul de ciclopropan al moleculei de Efavirenz in care dupa pozitii au fost evidentiate
pentru atomii de carbon Cy3 si Cyy.

Capitolul 5. Rezultate experimentale privind corelarea structurii si a masei moleculare in spectrometria de masa. Determinarea
poluantilor din mediul inconjuritor prin tehnici cromatografice

5.1 Rezultate experimentale privind corelarea structurii si a masei moleculare a clorhidratului de ptofenoni prin spectrometria
de masa

5.1.1 Scopul experimentului. Determinarea structurii si masei moleculare pentru compusul farmaceutic prin spectrometrie de
masa de nalta rezolutie [Popeneciu H., 2014].

512 Metode de investigare. (i) Substanta investigata: Clorhidrat de pitofenona (Metil2-[4-(2-piperidin-
lilethoxi)benzoilbenzoate); (ii) Tipul de aparat folosit: Spectrometru de masa cu trapa ionica model Polaris Q producator Thermo
Electron (Figura 2.15): #Sistemul de ionizare: ionizare prin ciocnire cu electroni; ¢ Temperatura: variabila pe domeniul (25— 350)° C;
+Domeniu baleat: (25 — 450) unitati atomice de masa (Daltons). Pentru analiza compusului farmaceutic s-a utilizat o proba solida in
cantitate de 0,5 mg. Proba a fost introdusd prin sistemul dedicat pentru solide: introducere direct prin sursa de ioni. Conditii
experimentale: Temperatura probei a fost ridicata programat de la 25° C la 350°C cu o rata de 25° C/min. S-a utilizat o sursa de ionizare
cu impact electronic: energia electronilor: 70 eV si curentul de emisie: 100 pA. Domeniul de masi baleat a fost intre 25-400 u.a.m. In
tot intervalul de urcare au fost inregistrate spectre de masa cu frecventa de un spectru la 10 sec. Spectrele de masa au fost Tnregistrate in
sistemul normat fata de picul de bazi (picul de bazi egal cu 100%, iar celelalte semnale se calculeazi cd procent din acesta). In Figura
5.1 este prezentat spectrul de masa complet al compusului examinat, clorhidrat de pitofenona.

Pentru observarea detaliilor structurale, s-a inregistrat si spectrul normat fata de ionul cu masa, m/z=55 care in spectrul original
este de 10%.
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5.1.3 Interpretarea rezultatelor. in spectrele de masa se observa urmitoarele caracteristici semnificative: #Se observa picul
ionului molecular (molecula intreagd nefragmentatd) M=367 u.a.m. #Dupa configuratia picurilor izotopice, raportul ionului 368 fata de
ionul 367, rezulta ca molecula contine un numar de 22 atomi de carbon. 4Dupa valoarea intensitatii peak-urile importante sunt: 98, 112 si
163. Structura acestor ioni este prezentatd in metodele de analiza descrise mai jos. Ele sunt produse din ionul molecular prin fragmentari
simple si au structurile atomice. lonul m/z=98 formeaza picul de baza si se produce prin ruperea simpla a legaturii C-C din pozitia  fata
de N, fiind efectul localizarii sarcinii pozitive (+) pe atomul N. lonul m/z=112 este produs prin ruperea legaturii simple C-O (legatura
etericd) si localizarea sarcinii pe atomul de C. lonul m/z=163 este produs prin ruperea legaturii C-C din pozitia 2 fatd de C=0.

5.2 Determinarea clorhidratului de pitofenona prin cromatografie de lichide de inaltia perfomanti din mediu inconjurator

5.2.1 Scopul experimentului. Analiza compusului farmaceutic clorhidrat de pitofenond s-a realizat prin cromatografia de
lichide de inalta performanta cuplata cu spectrometria UV-VIS.

5.2.2 Metode de investigare aplicate. Aparaturi si conditiile cromatografice: #Cromatograf de lichide de Tnaltd performanta
Shimadzu 2010, alcatuit dintr-o pompa binard, degazor, autosampler, termostat setat la temperatura de 35°C, detector PDA (detector cu
sir de diode). #Coloana — LiChrosorb® RP-18 (250 mm x 4 mm i.d., particule de 5 um). #Faza mobili — formata din acetonitril — apa cu
acid formic (pH=3) = 80:20, v/v. Debitul fazei mobile a fost de 1 mL/min, iar volumul de proba injectata de 10 mL.

5.2.3 Interpretarea rezultatelor. Tn urma analizei s-a determinat timpul de retentie a clorhidratului de pitofenona la 1,79 min si
lungimea de unda maxima la care absoarbe (196 nm). Pentru analiza cantitativd a clorhidratului de pitofenona din probe de apa se
utilizeazd metoda standardului extern. Probele de apa luate din trei puncte diferite de pe rdul Somes au fost concentrate cu ajutorul
rotavaporului. Pentru trasarea curbei de calibrare s-au preparat solutii de clorhidrat de pitofenona cu concentratii cuprinse in intervalul 5—
100 pg/mL, preparate prin dilutii succesive dintr-o solutie de 1 mg/mL. Solutiile au fost preparate in metanol. Limita de detectie a fost de
3,345 pg/mL, in timp ce limita de cuantificare a fost de 6,532 pug/mL.

5.3 Analiza clorhidratului de pitofenoni utilizand sistemul cuplat cromatograf de gaze-spectrometru de masi
5.3.1 Scopul experimentului. Analiza clorhidratului de pitofenona s-a realizat prin cromatografia de gaze de inaltd
performanta si un detector spectrometru de masa.



5.3.2 Metode de investigare aplicate. Aparatura si conditiile cromatografice sunt: #cromatograf de gaze de inalta
performanta Trade GC Ultra; #coloana cu polaritate mica: lungime 30m si @ 0,25 mm;#faza mobila — Gazul folosit He 1,5 mL/min; ¢se
lucreaza in program de temperaturd ; ¢faza stationara - coloana DB5-MS (metal silicon + 5% fenil silicon); edetector: spectrometru de
masd, Polaris Q. Au fost preparate substante etalon de clorhidrat de pitofenona pura. Solutia de clorhidrat de pitofenona s-a preparat prin
cantdrire, lmg de substantd in 2 mL acetonitril si s-a obtinut compusul cu concentratia de 500pg/mL echivalent a 500ng/pul. Prin dilutii
succesive au fost preparate solutiile etalon D;-D;: D;= 2000ng/mL; D,= 3000ng/mL; Ds= 4000 ng/mL; D,=5000 ng/mL; Ds= 6000
ng/mL; De= 8000 ng/mL;D,= 10000 ng/mL. Fiecare proba a fost injectatd de doua ori si pentru dreapta de calibrare s-au utilizat valorile
medii.

5.3.3 Interpretarea rezultatelor. Aria cromatografica peak-urilor a fost determinata prin integrare automata. (Figura. 2.2)
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5.4 Concluziile capitolului 5

e  Prin spectrometrie de masa, s-a determinat pe baza inregistrarii si interpretarii urmatoarele datelor furnizate de spectrele de
masd, pentru clorhidratul de pitofenona: masa moleculard; ¢formula moleculara; #structura moleculara.

e  Metoda poate fi folositd pe eliminarea interferentelor cu alti poluanti.

e  Din curba de calibrare se determina: ¢limita de detectie; #limita de cuantificare.

e  Parametrii de validare a metodei HPLC sunt: Limita de detectie 3.3 pg/mL (pentru raportul semnal/zgomot = 10), Limita de
detectie 6,6 pg/mL.

e  Parametrii de validare pentru metoda GC-MS sunt: Limita de detectie 0,92 pg/mL (pentru raportul semnal/zgomot = 6), Limita
de detectie 1,41 pg/mL ( pentru factor de recuperare 65%).

. Limita de cuantificare se imbunatateste prin utilizarea unei cantititi de proba apoasa mai mare Pentru o proba apoasd de 100
mL rezultd limia de cunatificare = 0,14 pg/mL = 14 ng/mL de proba apoasa.

CAPITOLUL 6. Rezultate experimentale privind utilizarea adsorbantilor pentru eliminarea poluantilor din mediu apos

6.1 Organizarea experimentelor. Prezenta produselor farmaceutice si de igiend personald in mediu acvatic a fost recunoscutd ca o
problema importanta in chimia mediului. Reziduurile de produsi farmaceutici si de igiend personala se gasesc atat in apele reziduale cat
si in apele de suprafatd. Clorhidratul de pitofenona este unul dintre antispasmicele utilizate in contractia muschilor moi in special in
organele tubulare ale tractului gastrointestinal, avand ca efect prevenirea spasmelor stomacului, vezicii urinare si a intestinului. Datele
despre concentratia si comportamentul produsilor farmaceutici in rauri si lacuri, inclusiv ndmoluri, sunt foarte rare. Date detaliate legate
de prezenta si transformarea acestor compusi in rauri si ape subterane sunt limitate doar la cateva tari [Moldovan Z., 2006]. Varietatea
tipurilor si structurilor poluantilor impun tehnici si metode avansate de purificare a apelor astfel incat concentratiile lor sd scada la
concentratiile minime acceptate de legislatie [Bhatnagara A., 2010]. Multi cercetatori 1si Indreapta atentia spre sorbenti (ex. Biopolimeri)
si metode alternative care sa inlocuiasca unele metode conventionale (precipitarea, schimbul ionic, metode electrochimice) costisitoare
sau sorbenti dificil de regenerat si scumpi (ex. Carbune activ) [Monik A., 2013, Rahman N., 2013]. Literatura arata ca cercetarile au fost
si sunt conduse in aria tratamentelor combinate adsorbtie-biologic, pentru a imbunatiti biodegradarea colorantilor si a minimiza
producerea de compusi secundari [Crini G., 2006]. In ultimele decenii zeolitii au fost investigati ca sisteme de transport de medicamente
si ca adjuvanti in terapia impotriva cancerului, suplimente dietetice sau agenti antimicrobieni. Zeolitii naturali si sintetici constituie
suporturi care permit adsorbtia unor cantitati variabile de antibiotice si difuzarea treptatd a acestora in forme active, putand fi utilizati ca
sisteme de transport si eliberare controlata [Bhatnagara A., 2010].

6.2 Experimentiiri pentru determinarea ariei totale a suprafetelor si porozititii adsorbantilor de tip zeoliti

Scopul experimentului: ¢determinarea ariei suprafetelor zeolitului. edeterminarea porozitatii din izoterma de desorbtie
folosind modelul Dollimer Heal [Cabrita I., 2010].

Metoda aplicatd: emetoda Brunauer,Emmett si Teller (BET) pentru interpretarea rezultatelor obtinute din izotermele de
absorbtie-desorbtie a azotului la temperatura azotului lichid (-196 °C).



Metode de investigare: #se cantaresc 0,5-0,8 g zeolit, se pun la degazat la 150° C, in vid, timp de 3 ore; dupi degazare se
masoara izoterma de absorbtie a azotului si izoterma de desorbtie.
Aparatura utilizatd: ¢aparat pentru masurarea ariei suprafetelor, SORPTOMATIC 1900.
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Interpretarea rezultatelor. Tn urma maésuritorilor s-a obtinut (Figura. 6.1): #izoterma de absorbtie, #izoterma de desorbtie,
#valoarea ariei suprafetei, #volumul porilor si raza medie a porilor. Izoterma de absorbtie: este de tip 1. Izoterma de desorbtie: prezinta
histereza moderatd la presiuni mari. Aria totald a suprafetei: 401,6 m?/g. Volumul specific al porilor: 0,22 cm?g. Porozitate. Raza
porilor este cuprinsa aproximativ intre 20-200A.

Concluzii: avem o distributie larga a dimensiunii porilor. Aria suprafetei este mare, si permite recomandarea utilizarii acestuia
ca absorbant. Porii sunt in domeniu mezoporilor (o dimensiune medie). Are potential ca material absorbant [Deegan A.M., 2011]. Din
compusii farmaceutic activi s-au identificat (#Clorhidrat de pitofenona, ¢Carbamazepina, e¢lbuprofen, #Naproxern, ¢Indometacin,
#Pentoxifilind), pe care s-a incercat adsorbtia pe materiale poroase (#carbune activ, respectiv pe 4site moleculare).

6.3 Experimentiri pe cirbune activ si zeoliti. Experimentul incepe cu dizolvarea compusilor farmaceutic activi: Clorhidrat de
pitofenona Bisoprolol Pentoxifilind, Naproxen, Carbamazepind, Indometacin, Ibuprofen, Nifedipin, Nitrazepan in solventi pentru a
determina solubilitatea acestora. S-au efectuat incercari pe mai multe tipuri de solventi: acetona, acetonitril, cloroform si izoctan. Dupa
prepararea solutiilor s-a incercat adsorbtia compusilor pe carbune activ si site moleculare. Pentru identificarea acestor compusi in apele
de suprafata s-au folosit 2 tipuri de carbune activ cu granulatie de 60-80 mesh produs de Pierce chemical company, Rokford, Illinois,
S.U.A., carbunele de lemn cu granulatie 1-1,5-2 mm (18-10 mesh) procuratad de la fabrica Romcarbon din Buzdu si 4 tipuri de site
moleculare cu caracteristicile lor: site moleculare 5A cu granulatie 60-80 mesh (0,250-0,177 mm) fabricat in Italia, site moleculare cu
granulatie 18-10 mesh (1-2 mm) de provenientd Anglia, site moleculara SA cu granulatie 70-18 mesh (0,2-1 mm) fabricata in Germania,
si nu in ultimul rand site moleculare 5A cu granulatie 120-140 mesh (0,125-0,105 mm) procurata din Anglia. S-au efectuat mai multe
masuratori dupa cum urmeaza: s-au cantdrit in prima parte cate 10 mg din ambii carbuni (carbune SK-4 si carbune de lemn de Buzau)
dupa care s-a cantarit 1 mg din cei cinci compusi farmaceutic activi. S-au amestecat cantitatile cantarite de compusii farmaceutici cu 3
mL de acetond, 100 mL apa distilata, iar inainte de a fi adaugat la agitare (300 rpm) si temperatura camerei (18-20°C) se preleveazi
probe din ambele flacoane (proba martor sau proba 0) inainte de a fi addugat carbunele. Dupa aceasta se adauga materialul poros si se
incepe agitare timp de 4 zile si se preiau probe dupa fiecare 24 h. Procesul similar se repetd pentru sitele moleculare, se cantaresc 10 mg
din fiecare sitd molecular in parte, se adauga cate 1 mg din compusii farmaceutici, se dizolva in 100 mL apa distilati. Tnainte de a
adiuga sitele moleculare se extrage proba (proba martor). Intre timp se adaugi sitele si se incepe agitarea timp de 4 zile si dupi fiecare

24 h se i-a proba pentru analizat.

6.4 Eliminarea clorhidratului de pitofenoni din solutii apaose prin utilizarea de adsorbanti de tip zeolit

6.4.1 Experimentari pe clorhidrat de pitofenond. Determinarea semnalelor clorhidratului de pitofenona si a standardului intern
care s-au determinat din cantitate adsorbita pe o anumita cantitate de zeolit.

6.4.2 Metode experimentale i interpretarea rezultatelor. Pentru coloana cromatografica s-a utilizat programul de temperatura
de la 90°C la 300°C, iar spectrele de masi s-au obtinut prin impact electronic la 70 eV (sistemul cuplat Gaz cromatograf—Spectrometru
de masa Trade GC Ultra-Polaris Q). Tip de coloana: DB5 — MS. Pornim de la prepararea a 0,04 g clorhidrat de pitofenona in 100 mL de
acetonitril de concentratie 10 M. Intre timp conditiondm porii zeolitilor 13X in etuvi si se usuce la 200° C timp de 3 ore. Adaugim 5g
zeolit 13X in solutia de clorhidrat de pitofenond si acetonitril si agitim circa 2-3 zile la temperatura de 20° C si turatia 250 rpm. Dupi
agitare centrifugam 10 minute la o turatie de 4000 rpm si determindm cu GS-MS daca se modifica concentratia sau nu.

S-au ficut masuritori pe baza standardului intern [Yin C.Y., 2007]. In fiecare proba s-au introdus o proba de standard intern.
Prin compararea semnalelor compusului de interes, clorhidrat de pitofenond cu standardul intern a rezultat in proba initiala: 40 mg/100
mL= 0,40 mg/1 mL=400 pg/1 mL. Tn proba care a venit in contact cu zeolitul timp de 3 zile, in urma comparirii semnalului probei etalon
cu semnalul clorhidratului de pitofenona a rezultat urmétoarea concentratie: 32,71 mg/100 mL= 0,3271 mg/1 mL=327,1 pg/1 mL. Prin
reprezentarea grafica: timp in functie de abundenta relativa, s-au obtinut: semnalele clorhidratului de pitofenona si a standardului intern.
Diferenta este de 72,9 pg/1 mL = 7290 pg/100 mL = 7,290 mg/100 mL. Rezulta cantitatea absorbita/g zeolit este de 1,458 mg. (1,458
mg/1 g zeolit).
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Concluzie: s-au obtinut semnalele clorhidratului de pitofenona si a standardului intern, s-a determinat cantitatea absorbitd pe
gram de zeolit.

6.5 Rezultate experimentale obtinute

6.5.1 Mod de lucru. Din cele 6 solutii etalon se iau cite 100 mL in baloane cotate. in fiecare balon se adauga 2,5g zeolit 13X.
Probele se pun la agitare la temperatura de 20°C cu 400 rpm timp de 24 ore. Solutiile obtinute au fost centrifugate timp de 20 minute cu
4000 rpm. Cantitatea de clorhidrat de pitofenona adsorbita a fost calculata cu ajutorul formulei:

Geer = (Co— Ct)'% [ 9 pE/zeolit] (3.2)

unde: g;pe— capacitatea de adsorbtie de pitofenond; Cope— concentratia initiald de pitofenona; C,pe— concentratia finald de clorhidrat de
pitofenona; Vo pe— volumul solutiei de clorhidrat de pitofenona; my;;—Cantitatea de zeolit.
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pitofenond si obtinerea E %’ -
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190nm)  £¥ -
5 o a 8 12 16 20

Concentratia initiala de clorhidrat de pitofenona [mg/L]

6.5.2 Interpretarea rezultatelor. Datele obtinute indicé faptul ca in fiecare caz, indiferent de concentratia initiala care se afla in
domeniul 2-20 mg/L, procentul de adsorbtie este constant (Figura 6.3). In cazul studiat 2,5 g zeolit/proba, procentul de adsorbtie a fost in
jurul a 50 %. Incarcatura pe suport fiind intre 4 mg si respectiv 0.4 mg/g. Raportul de incarcare fiind intre 1/2500 si 1/25000 considerand
ca referintd masa zeolitului adsorbent. Ecuatia curbei este redata mai jos:

Y =A+BLlX+B2:X?
Y=-0,0144 + 0,02853-107*-X - 4.05244-10"*.X? (3.3)

unde: R coeficientul de corelare 0,99806; SD deviatia standard 0,00675; N numar de puncte experimentale 7.
Concluzie zeolitul absoarbe 0,391 mg Clorhidrat de pitofenona/g zeolit.

6.6 Studii de eliminare a clorhidratului de pitofenoni din solutii apoase prin utilizarea de adorbantilor de tip cirbune activ

6.6.1 Materiale §i aparaturd. #Clorhidratul de pitofenond a fost achizitionatd de la Microsin Bucuresti, Roméania. #Carbunele
activ este de provenienta: Alfa —Aesar GmbH&Co KG si are dimensiunea: -4+8 mesh. #Zeolitul 13X de provenientd: Linde, SUA, are
dimensiunea: 60-80 mesh. #Balanti analitici Radwag AS220/C/1 cu precizie 10™g; ¢Agitator magnetic Heidolph MR-Hei Mix D;
+Centrifuga Hettich Protofix 32A; #Spectrofotometru UV-VIZ Szimatzu UV 1800.

6.6.2 Metode de lucru. Mod de lucru. Se cantaresc 20 mg clorhidrat de pitofenona pe balanta analitica si se aduc la cotd cu apa
distilatd intr-un balon de 1L. Se obtine astfel primul etalon de concentratie 20 mg/L. Urmatoarele etaloane se obtin prin dilutii succesive
si au urmatoarele concentratii: 10mg/L, 8mg/L, 6mg/L, 4 mg/L, 2 mg/L. Etaloanele astfel obtinute au fost analizate spectrofotometric
obtinandu-se doua maxime caracteristice clorhidratului de pitofenona la 192nm, respectiv 289nm. Valorile absorbantilor inregistrate cu
aceste etaloane au fost reprezentate in functie de concentratia acestora (figura 6.2).

Interpretarea rezultatelor. S-a obtinut astfel dreapta de etalonare cu ordonata la origine A = 0,05244 (+/-0,02532) si panta B =
0,04589 (+/-0,00249). Ecuatia dreptei de etalonare este de ordinul I si are forma:

Y = 0,05244 + 0,04589 - X (3.1)

unde:
Y absorbanta; X concentratia de clorhidrat de pitofenona; SD deviatia standard = 0,03551; N numarul de puncte = 6; R coeficient de
corelare (ideal este 1) = 0,99416.
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6.6.3 Rezultate experimentale obtinute

6.6.3.1 Mod de lucru. Din cele 6 solutii etalon se iau cite 100 mL in baloane cotate. in fiecare balon se adaugi 2,5 g cirbune
activ. Probele se pun la agitare la temperatura de 20°C cu 400 rpm timp de 24 ore. Solutiile obtinute au fost centrifugate timp de 20
minute cu 4000 rpm. Faza lichida a fost analizata la spectrofotometru in intervalul 190-600 nm, iar valorile absorbantilor obtinute au fost
comparate cu cele ale etaloanelor. Cantitatea de clorhidrat de pitofenona absorbita a fost calculata cu ajutorul formulei :

Gtprct = (Co— Ct)'% [ MY prHc Yearbune aciv] [NGUyen L.N., 2013]
unde: g pr.Hcl — capacitatea de adsorbtie de clorhidratului de pitofenona; Cg pg.yci— concentratia initiala de clorhidratului de pitofenona; C,
pr.HcI— concentratia finald de clorhidratului de pitofenona; Vo pr.nc—volumul solutiei de clorhidratului de pitofenond; M.z gy —
cantitatea de carbune activ.

(3.4)

Figura 6.4 Spectru de absorbtie UV-
VIS al clorhidratului de pitofenond (25
mL de proba 20 mg clorhidrat de
pitofenond/L (rosu) absorbitd de 10 mg
carbune activ (mov), respectiv 8mg/L
(vernil) si 6 mg/L (verde)

B
H
8

Adsorbanta [u. a.]

Lungime de unda [nm]

6.6.3.2 Interpretarea rezultatelor. Datele obtinute aratd ca clorhidratul de pitofenond a fost absorbitd in totalitate de carbunele
activ, astfel incat nu se poate estima cantitatea maxima de clorhidrat de pitofenona care poate fi absorbita pe acest material (figura 6.4).
Pentru a determina gradul de saturatie a clorhidratului de pitofenona cu céarbune activ s-au efectuat alte serii de masuratori. Ecuatia
dreptei este descrisa mai jos:

Y=4+ B-X=-555112-E-17+ 0.04-X (3.5

unde: R coeficientul de corelare 1; SD deviatia standard 6,2010""; N numar de puncte experimentale 6.

S-au preparat 4 probe de 25 mL de concentratii 20 mg/L clorhidrat de pitofenona in care am adaugat cantitati diferite de
carbune activ: 250 mg, 100 mg, 50 mg si respectiv 10 mg. Timpul de absorbtie a fost de 24 ore la temperatura de 20° C cu 400 rpm. Dupi
centrifugarea probelor acestea au fost analizate cu spectrofotometru.

Figura 6.5 Spectrul de absorbtie UV-VIS a
clorhidratului de pitofenona (25 mL de
proba 20 mg clorhidrat de pitofenonall
(rosu) absorbita pe 10 mg carbune activ
(albastru) — suprapunerea cu 2 spectre de
calibrare, Figura 6.4

Adsorbanta [u. a.]

Lungime de unda [nm]
Din rezultatele obtinute se poate estima valoarea maxima a cantitatii de clorhidrat de pitofenona adsorbita de carbune activ care
este 27,5 mg/g (Figura 6.5).

6.7 Studiul adsorbtiei utilizind Cromatografia de gaze cuplati Spectrometria de masa

6.7.1 Conditii experimentale
Separarea compusilor s-a facut pe o coloana capilara de tip SDB-MS cu urmétoarele caracteristici: L = 30m, @ = 0,25 mm si faza
stationara cu un strat de grosime 0,25 pm. Faza este de tipul metil polisiloxan plus fenil polixiloxan (5%); Temperatura la interfata dintre
cromatograf si spectrometru a fost de 300°C; Sistemul de introducere (injector) proba s-a mentinut la 250°C. Detectia s-a realizat cu
spectrometru de masa in modul fullscan luand in considerare indltimea semnalului mai mare de 10 ori decat zgomotul ( raport
semal/zgomot =10), (Figura 6.4). Separarea s-a ficut cu program de temperaturi astfel: Temperatura initiald 90°C (1minut) urcd la 120°C
cu 10°C/minut (0 minute) urci cu 3,5 C/min pani la 190°C (0 minute) si apoi urcd cu 4'C/min pani la 300°C unde se mentine 8 minute.
S-a folosit gaz purtator He la un debit de 1,5 mL/min. Cantitatea de proba injectatd: 2uL. Timpul de retentie 46,9 1 minute pentru
clorhidrat de pitofenona. Pentru calcule cantitative aria picului de clorhidrat de pitofenona a fost comparat cu aria standardului intern
PCB 30, care elueaza la 19,06 minute. S-au realizat 3 experimente: Experimentul cu zeoliti 13X 2,5 g zeolit/L; Experimentul cu carbune
activ 2,5 g carbune activ/L; Experimentul cu carbune activ 0,005 g carbune activ /L. Notd: S-au preparat Tn paralel 6 probe cu zeolit 13X

si 6 probe cu carbune activ.

6.7.2 Interpretarea rezultatelor.
Experimentul cu zeoliti 13X 2,5 g/L. Au fost investigate un numar de 6 probe cu concentratii de pitofenona de: 2 mg/L, 4
mg/L, 6 mg/L, 8 mg/L, 10 mg/L, 20 mg/L care au fost puse in contact cu zeolit aflat in concentratie de 2.5 g/L. Probele au fost testate cu
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sistemul cuplat cromatograf de gaze-spectrometrul de masa care are sensibilitate de 2 pg/L (limita de detectie). Cantitatea de clorhidrat
de pitofenona in fiecare din probele testate a fost sub limita de detectie. Explicatia a fost ca masa de material, zeolit de 2,5 g/L a fost prea
mare §i clorhidratul de pitofenona s-a absorbit in 24 ore (s-a produs o adsorbtie totala).

Experimentul cu cdarbune activ 2,5 g/L. A fost testata in alt experiment clorhidratul de pitofenond in apa la concentratia 0.2
mg/L. S-a addugat o cantitate de 6 mg/L de carbune si s-a asigurat contactul intre clorhidratul de pitofenona si carbune activ prin agitare
timp de 24 h si s-a constatat o concentratie de pitofenona de 1,53 %. Adsorbtia a fost prin urmare de 98,47 % (Figura 6.6).
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19.08
Standard inter (m/z 256)

100

1595 17.24 1947 2304 2487 2629 2870 3092 3280 3466  37.09 3966 41.01 4331 46.29 48.20 4920 5126 6342
79.09

denta relativa

Abundent

pitofenona (m/z=98)

‘ 505 524 5281 5421
4644 4797 4950 ]
O e ki

17.22 17.45 zn‘51 ZLBP 23.38 26.51 28.08 32.04 31‘34 3383 3737;3}122 éufa

S Dyl

%6 18 20 2 24 2 28 30 32 3 3% 3/ 40 42 44 46 48 50 52 54
timp(min)

Figura 6.6 Cromatograma CG-MS dupd adsorbtie
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Figura 6.7 Cromatograma CG-MS pentru proba initiala.

Experimentul cu cirbune activ 0,005g/L. Au fost investigate un numar de 4 probe cu concentratii declorhidrat de pitofenona a
cate 20 mg/L. Probele au fost testate cu sistemul cuplat Cromatograf de Gaze —Spectrometru de Masa. Proba aceasta are aceeasi cantitate
de clorhidrat de pitofenona ca si proba initiald, 20 mg/L dar s-a adaugd 50 mg/L (0,05 g/L) carbune activ si s-a agitat 24 h si la analiza
rezultd o cantitate mai mica clorhidrat de pitofenond decat proba martor (proba initiald). Se calculeaza procentul de adsorbtie clorhidrat
de pitofenona/carbune activ in 24 h. Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu datele din literatura. Chiar la sfarsit datele noastre pot fi
utilizate procesul de depoluare a statiilor de epurare. Clorhidratul de pitofenona se adsoarbe pe carbune activ si este raportata la cantitatea
de cirbune activ cu care vine in contact. In 24 h are loc o adsorbtie de 83,30 % ( Figura 6.7).

6.8 Studiul procesului de adsorbtie a clorhidratului de pitofenona pe cirbune activ

6.8.1Mod de lucru. A fost investigat un numar de 6 probe rezultate din concentratii de clorhidrat de pitofenona de cate 0,002 mg/mL in
apa. La 10 mL solutie clorhidrat de pitofenona in apa (2 mg/L) s-a adaugat 2 mg/L carbune activ si s-a agitat timp de 6 h. S-au
prelevat probe de cate 1 mL din ora in ord. Probele au fost testate cu sistemul cromatograf de gaze cuplat cu spectrometrul de masa
si se determinad cantitatea de clorhidrat de pitofenona adsorbitd pe carbune activ in timp.
6.8.2
6.8.2 Interpretarea rezultatelor. Masa de clorhidrat de pitofenona in solutie este data de:

e = (Co~ C); [ MGer/Gerrbune aci] [Hohenberg P, 1056] 36)

unde: ¢; pr — capacitatea de adsorbtie de clorhidrat de pitofenona; Cy pr — concentratia initiald de clorhidrat de pitofenona ;C; pr —
concentratia finald de clorhidrat de pitofenond; Vg, pg —volumul solutiei de clorhidrat de pitofenond; M.z ..y - cantitatea de carbune
activ.
Curba de adsorbtie obtinuta este descrisa de ecuatia de gradul II de forma:
Y = AX?+BI-X+ B, (3.7

unde: Y este concentratia finala de clorhidratului de pitofenona (in %);A, B1, B, parametrii curbei de adsorbtie si au valorile: A = 0,0008,
B,= 0,5215, B,= 105,09; X = concentratia de clorhidrat de pitofenona dupi adsorbtie; R?= 0,9558 coeficient de corelare; N =5 numrul de
puncte experimentale.

6.9 Datele experimentale de adsorbtie a clorhidratului de pitofenoni pe zeolit 13X

6.9.1 Mod de lucru. Probele care au fost experimentate cu zeolit au fost extrase din apa prin metoda lichid —lichid (L-L).
Extractia s-a facut in urmatorul fel: s-a luat 0,5 mL din proba de analizat si s-a trecut intr-un tub de 5 mL. S-a adaugat standardul intern
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(ST) si apoi s-a adaugat 0,5 mL hexan (Ncg). S-a facut o agitare energica la agitatorul mecanic timp de 3 minute, dupa care a fost colectat
hexan din partea superioard a probei si s-a introdus in sistemul GC-MS.

) Pitofenona. 20ma/

. Pondeota eava )

3088 2122

i
%

b) Pitofenona, 20 ma/l + 50 ma/l Carbune Activ (24 h),

s1
19.06

Abundenta reiaive (%) o
58838

Figura 6.8 Adsorbtia clorhidratului de pitofenond pe carbune activ:
a) Cromatograma ionilor totali la proba initiald 20 mg/L, clorhidrat de pitofenond;
b) Cromatograma ionilor totali la proba de clorhidrat de pitofenond 20 mg/L + 50
mg carbune activ dupa 24 h de adsorbtie

6.9.2 Interpretarea rezultatelor. Probe extrase dupa lh, respectiv 2h au fost diluate accidental si nu au fost considerate la
grafic (Figura 6.8).

Adsorbtie pitofenona

90
Figura 6'9 Curba de g jg ® Zeolit ——Poly. (Zeolit)
adsorbtie a clorhidraulut de g w
£
pitofenond in functie de . ZZ y=00009 0561+ 10245
timpul de interactiune cu Ex
adsorbantul (zeolit) Bl .
= 10
o
" 0 50 100 % 150 y 200 250 300 350
rmp, min
S-a obtinut curba de adsorbtie (Figura 6.9):
Y=AX%2+B;-X +B, (3.8)
RT 1492- 5002
1005 a) Cromatograma TIC Pitofenona 13t !

Proba initiala (0.002 mg/ml)

Abundenta relativa (%)
TN e
@8

2004

2029 8 7
2439 3431 3624
2618 2809 3136 3
4:075 2168 818 O a03s B aos )L

R e e e e e e e . L e o e o o e e ey e e |
2 2 2% %

30 32
Timp (min)
RT:1488-4597

%02 2997 \3222
T Y

T T
@ 4@

1005 b) Cromatograma TIC, :
o Proba (0.002mg Py/ml) dupa 5 h adsobtie pe Zeolit (0.002mg/mi Zeol) 1
E 3
i
"Esﬂ_ t
g 0]
2 0]
2 403 st Py
mn
304 4B4p 4989
¢ 008 g VO
S - e e ol we] 2 LL/‘
103 na I e
1521 2 248 2799 00 %88
( l‘} lll

1% 7] % ] 40

30 n
Timp (min)

Figura 6.10 a) CG-MS la proba initiald; b) CG-MS dupa 5 h de adsorbtie pe zeolit

Facand referire la cele doua studii ale procesului de adsorbtie, datele conduc la concluzia ca procesul de adsorbtie este guvernat
atdt in cazul zeolitului cét si in cazul carbunelui activ de procese care este descrisa de o functie de gradul 11 (Figura 6.10). Paralelismul
proceselor poate fi observat Tn Figura 6.11, unde sunt redate ambele functii de adsorbtie (atdt pentru zeolit 13X cat si pentru carbune
activ). A fost testata o solutie de clorhidrat de pitofenona in apa de concentratie 0,002 mg/mL. S-a determinat adsorbtia pe doua tipuri de
substante: #Carbune activ cu suprafata specifica: 1230 m%g; #Zeolit 13X cu suprafata specifica: 401,6m?g;
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Cantitatea de adsorbent (carbune activ) este de 0,004 mg/mL Experimentele s-au facut la temperatura camerei. Pentru studiul
procesului de adsorbtie au fost colectate din ora in ora, probe de cate 1 mL. Pentru analiza cantitatii de clorhidrat de pitofenona ramasa in
solutie dupa adsorbtie s-a trecut la analiza cantitatii de pitofenond din faza apoasd. Pentru aceasta s-a facut mai intdi extractia
clorhidratului de pitofenona prin procedeul extractie pe faza solida. Elutia finala pe faza solida s-a ficut cu solvent acetonitril. S-au facut
doua teste: #Elutie cu 0,5 mL de acetonitril; #Elutie cu 2 mL de acetonitril.

Rezultatele satisfacatoare s-au obtinut prin elutia cu 2 mL de acetonitril.Ca urmare la toate extractiile s-a utilizat pentru elutia
finald 2 mL acetonitril.

Qtrr = (Co— Ct)'% [ MY pr/Gcirbune activ] (3.9

unde :
i pr— capacitatea de adsorbtie de clorhidrat de pitofenona; Cypr — concentratia initiala de clorhidrat de pitofenona; C;pr — concentratia
finald de clorhidrat de pitofenona; Vg pr. —volumul solutiei de clorhidrat de pitofenond; m.;,, ..;y — cantitatea de carbune activ.

S-au obtinut curbele (ecuatiile polinomiale de regresie) de adsorbtie de forma:

Y= A-X?+B;-X+B, (3.10)

unde:
A, By, B, parametrii curbei de adsorbtie pe zeolit, A= 0,0008, B; = 0,5215, B,= 105,09; R? — 0,9919 coeficientul de corelare
A, By, B, parametrii curbei de adsorbtic pe ciirbune activ, A= 0,0009, B; = 0,561, B,= 102,45 ;R? — 0,9558 coeficientul de corelare;
Y — cantitatea de clorhidrat de pitofenona rimasa in solutie ( %); X — timpul (minute).

Procesul de adsorbtie este foarte similar in cele doua situatii (Figura 6.11). in 6 ore clorhidratul de pitofenona in solutie a ajuns
la 16,8 % din initial, cand se foloseste ca adsorbant zeolit, respectiv 26,27% cand se foloseste ca adsorbant carbune activ.

Figura 6.11 Curbele de Adsomﬁ;pnofenona
adsorbtie rezultata % i
reprezentand procentul ramas
in instalatie al clorhidratului
de pitofenond in functie de
timpul de interactiune cu

y=0.0009x2

-0.561x + 10245
R*=09919

+
y=0.0008x? - 0.5215x + 105.09
R=0.9558

Procentramas in instalatie
s

adsorbantul pe carbune activ
respectiv zeolit ° =

150 200 250 300 350
Timp, min

6.10 Separarea si identificare compusilor farmaceutici prin Cromatografia de Gaze cuplata cu Spectrometria de Masa

6.10.1 Scopul experimentului. S-au utilizat 4 compusi farmaceutici, prin procesul de adsorbtie pe site moleculare si carbune
activ dintre care doar: Carbamazepina, Ibuprofen, Naproxen, Indometacin au fost adsorbite in proportie de 90%. Analizele s-au efectuat
prin GC-MS in conditiile descrise la capitolul 6.7.1.

Conditii spectrometrice. Detectia s-a realizat cu spectrometru de masa de tip POLARIS Q de tip Ion Trap, in urmétoarele
conditii: ¢Modul de ionizare: Impact electronic (EI); #Energia electronilor: 70 eV; #Domeniul de masa baleat: 50-650 Daltoni;
#Modalitate achizitii date ; #Cantitatea de proba injectata: 2uL.

6.10.2 Mod de prepararea probelor. Concentratia fiecarui farmaceutic se calculeaza: ex: 1.02 mg+100 mL apa distilata+3 mL
acetond = 104.02 concentratia = 1,02 mg naproxen-100/ 104.02 = 0,98 %

Descrierea adsorbantului. Granulatia: carbune activ SK-4 0.250-0.177 mm (60-80 mesh), cirbune de lemn:1-1,5-2 mm (18-10
mesh) sitd moleculara: 5A 0,125-0,177 mm (60-80 mesh), sitd moleculara 5A: 0,2-1 mm (70-18 mesh), sitd moleculara SA: 0,125-0,105
mm (120-140 mesh).

Derivatizare probelor. Tn cromatografia in faza gazoasa pentru analiza cu precizie a compusilor cu hidrogen activ este necesara
derivatizare. in aceastd categorie intrd compusii din categoria: alcooli, acizi, fenoli, amine, steroizi. Prin reactii de derivatizare compusii
studiati devin stabili termic si interactiunea cu suprafetele metalice este mult mai mica. Conditiile de reactie au fost urmatoarele: ¢proba
de analizat se aduce la sec; #se adauga reactivul de sililare; #proba cu reactivul se mentin la 80°C timp de 30 minute; #proba se trece in
iz0-octan si se injecteaza in sistemul GC-MS.

6.10.3 Rezultate experimentale. Concentratiile compusilor se determina din ariile cromatografice luate pe ioni caracteristici
respectiv, 160, 185, 193 si 139 pentru Ibuprofen, Naproxen, Carbamazepina si Indometacin. Separare cromatografica este data in Figura
6.12. Cantitatile de compus exprimate in procentele concentratiei rimasa in urma interactiunii cu adsorbantul ca o functie de timp de
interactiune sunt prezentate in Figurile 6.13-6.18 pentru 6 tipuri de adsorbenti (doua specii de carbune activ si patru specii de zeoliti).
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Figura 6.12 Separarea GC-MS a compusilor Ibuprofen, Naproxen, Carbamazepina
si Indometacin sub forma de compusi sililati (1TMS)
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Figura 6.13 Variatia adsorbtiei compusilor farmaceutici in timp
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Figura 6.14 Variatia adsorbtiei compusilor farmaceutici in timp.
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Figura 6.15 Variatia adsorbtiei compusilor farmaceutici in timp
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Figura 6.16 Variatia adsorbtiei compusilor farmaceutici in timp
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Figura 6.17 Variatia adsorbgiei compusilor farmaceutici in timp
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Figura 6.18 Variatia adsorbtiei compusilor farmaceutici in timp

6.11 Experimentiri de prevenirea reziduurilor farmaceutice din mediu apos.

Aparitia farmaceuticelor in mediul acvatic a fost recunoscutd ca una dintre problemele care apar in chimia mediului. Dupa
admisie, produsele farmaceutice sunt excretate in urind si fecale, fie ca substante active sau metabolifi. Prezenta pe scard larga a
produselor farmaceutice in mediul acvatic se datoreazd indepartarii lor incomplete in statiile de epurare a apelor uzate (SEAU).
Obiectivul prezentei lucrari este dezvoltarea de metode destinate eliminarii produselor farmaceutice din probe de apa pe baza de procese
de adsorbtie care implica carbune activ si site moleculare. Sunt prezentate: rezultate provenite din analiza eficientei privind eliminarea
citorva farmaceutice acide pe materiale solide si rezultate privind determinarea ratei de eliminare a farmaceuticelor de catre statiile
municipale de tratare cu apele uzate in conditii normale. Scopul lucrarii este de a dezvolta o metoda sensibila si senzitivd pe baza
sistemului cuplat Gaz Cromatograf - Spectrometru de Masa, pentru determinarea farmaceuticelor polare din probe de apa. Metoda este
folosita pentru: a) Studiul procesului de extragere a farmaceuticelor din mediu apos pe faza solida. b) Determinarea concentratiei unor
farmaceutice polare (frecvent prescrise) in influentul si efluentul statiei de epurare a apelor uzate (WWTP) din Cluj-Napoca [Popeneciu
H.,2016].

6.11.1 Prelevarea si pregdtirea probelor. Probele utilizate pentru studiul de adsorbtie au fost preparate in laborator. Pentru
investigarea eficientei statiei de epurare au fost luate probe de la Statia de epurare Someseni a Companiei de Apa Somes S.A. in punctele
selectate. Probele au fost concentrate prin proceduri lichid-lichid (L-L) [www.chromacademy.com, 2014,Juhascik M. P., 2009] folosind
n-hexan ca faza organica. Au fost folosite un volum de 250 mL probe apoase cu (250 ng de PCB s-au addugat ca standard intern) si 5 mL
de n-hexan. Dupa 30 min de agitare faza organica a fost colectatd si concentrata la 250 pl. Proba a fost sililata si 2 pl a fost injectat in
sistemul gaz cromatograf cuplat cu spectrometru de masa. Pentru a obtine precizia necesard prin gaz cromatografie si analiza de
spectrometrie de masa compusii au fost derivati prin sililare [Moldovan, Z., 2002]. Compusii derivatizai sunt stabili termic si
interactiunile cu suprafetele metalice sunt mult mai reduse. Prin procedeul de sililare hidrogenul activ este substituit cu grupa trimetilsilil
—Si (CHg)s. Conditiile de reactie au fost urmatoarele: a.) Proba se aduce la sec; b) se adauga reactivul de sililare; ¢) proba cu reactivul
sunt mentinute la 70° C timp de 60 minute; d) proba este extrasi in izo-octan si 2 pl injectat in sistemul gaz cromatograf cuplat cu
spectrometru de masd. Pentru indepartarea compusilor organici selectati in urma proceselor de absorbtie a apei asupra unor materiale
solide, au fost studiate doua tipuri de carbune activat si patru tipuri de site moleculare.
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6.11.2 Analizele prin cromatografia de gaze cuplatd cu spectrometria de masa. Analizele au fost efectuate pe un sistem gaz
cromatograf cuplat cu spectrometru de masa (Thermo Electron Polaris Q). Spectrometrul de masa a operat in modul Electron Impact (EI)
la 70 eV. Temperatura sursei a fost de 250° C si curentul de emisie de 300 Ma. Cromatograful in faza gazoasi a fost echipat cu o coloani
capilard HP-5MS (30 mm x 0.25 mm), cu o grosime de film 0.25 ym. Temperatura a fost programati la 90°C (1 min) la 120°C la 10°
C/min si apoi la 200° C la 3.5° C/min pe urma la 315° C la 5° C/min (pastrand aceastd temperaturd timp de 11 min). Temperatura
injectorului a fost de 250°C si 2 pl de probi a fost injectatd prin tehnica nedivizatd, cu divizarea de curgere 50 mL/min si nedivizat timp
1 min. Spectrele de masa au fost obtinute in modul de scanare completa in intervalul de 50-650 Daltoni.

6.12 Interpretarea rezultate experimentale

6.12.1 Adsorbtia compusilor pe solide. Farmaceutice studiate in aceastd lucrare au fost Ibuprofen, Indometacin, Naproxen si
Carbamazepind. Pentru indepartarea compusilor organici selectati din apd au fost studiate procesele de adsorbtie pe unele materiale
solide incluzand doua tipuri de cirbune activat si patru tipuri de site moleculare. in studiile noastre a fost selectat cirbune activat avand
intervalul de granulatie 60-80 mesh (Charcoal — Serviciul TL S.R.L., Milano, Italia), precum si un carbune cu o granulatie de 10-18 mesh
(Romcarbon Buzdu, Romania). De asemenea experimentele de indepartare raportate au fost efectuate pe site moleculare (zeoliti) [Li J.,
2001, Damjanovi¢ L., 2010.,Yousef R. 1., 2011, Senturk H. B., 2009, Alkaram U. F., 2009, Khalid M., 2004, Anderson M. A., 2000,
Kamble S. P., 2008]. Tn studiile noastre au fost utilizate si patru tipuri de site moleculare de granule 60-80 mesh (Machery Nagel, Duren,
Germania, 10-18 mesh (Carlo Erba Strumentazione Toscana, Italia), 18-70 mesh (Service TL SRL, Milano, Italia) si 120-140 mesh (TL
Serviciu S.RL., Milano, Italia). Experimentele au fost efectuate dupa cum urmeaza. Pentru fiecare adsorbant studiat s-au preparat solutii
initiale (proba) intr-un vas Berzelius de volum de 250 mL la care s-au adaugat 100 mL de apa distilata si 1 mg din fiecare farmaceutic.
De asemenea a fost pregatit esantion martor care contine amestecul farmaceutic in aceleasi cantitati, dar nu adsorbant. Amandoua, proba
si esantion martor au fost agitate (300 rpm) la temperatura camerei timp de patru zile. La fiecare 24 de ore s-au colectat 5 mL de proba si
farmaceuticele au fost extrase prin procedee lichid-lichid folosind 2 mL de n-hexan. Extractul final a fost adus la 0,25 mL si dupa
derivatizare (sililare) 2 pl a fost introdus in sistemul gaz cromatograf cuplat cu spectrometru de masa. Seprarea GC-MS este prezentata in
Figura 6.12.

Pentru cuantificarea fiecarui compus s-au folosit aria peakului de baza. Rezultatele ca procente din concentratia initiald, pe sase
tipuri de adsorbanti (doua specii de carbune activ si patru specii de sitd moleculard) obtinuti in intervalul de patru zile sunt prezentate in
tabelul 6.1.

6.12.2 Rata de indepirtare a farmaceuticelor in efluentul statiei de epurare a apelor uzate. Tnainte de eliminarea din mediu,
de obicei, in rauri, apa utilizatd trebuie purificatid. Rata de eliminare a poluantilor este un obiectiv fundamental pentru caracterizarea
eficientei de epurare a apelor uzate [Moldovan Z., 2007]. in cadrul lucririi s-a determinat rata de indepirtare a unor produse farmaceutice
comune ca ibuprofen, naproxen, carbamazepina si indometacinul in etapa biologica a statiei de epurare din Cluj-Napoca. Probele au fost
colectate de la influentul si efluentul de epurare din Statia de epurare Someseni. Concentratia compusului s-a determinat prin procedeul
lichid-lichid (folosind ca solvent de extractie n-hexan) s-a descris in Experimental. Probele au fost colectate in doud sezoane diferite de
precipitare: una uscati si, respectiv, una umeda. Rezultatul bun a fost obtinut in perioada uscati. in perioada umeda in probele de efluenti
concentratia de compusi a fost sub limita de detectie. Dupa concentrare probele au fost sililate si analizate prin sistemul gaz cromatograf
cuplat cu spectrometru de masa. Cuantificarea a fost realizata folosind zona de compusi din cromatograma pe maximul de baza si prin
comparatii cu maximul standardului intern (PCB 30-2,4,6-triclorobifenil). Datele obtinute sunt prezentate in Tabelul 6.1 in medie pe trei
probe. Rata de indepartare obtinuta pentru ibuprofen pe unitate biologica a 95,15%. Valoarea este in acord cu lucrari recent publicate pe
apele reziduale tratate in instalatia pilot de spital [Langenhoff A., 2013] sau in experimente pentru studiul a eficientei de extractie prin
tratament biologic utilizind ndmolul activ la scarad de laborator [Zupanc M., 2013]. Pentru compusii de tip galaxolide si tonalide, digestia
biologica este mai putin eficienta. Pentru galaxolide rata de indepartare a fost de 9,01%, iar pentru tonalide eliminarea a fost de 30,54%.
Compusii galaxolide si tonalide sunt frevvent detectati in apele reziduale, ei fiind utilizati formularea detergentilor.

Tabelul 6.1 Rezultatele obtinute la probele de apa colectate inainte si dupa etapa biologica a statiei de epurare Cluj-Napoca. Nota: (*)
este greutatea moleculara dupa sililare; (**); Limita de detectie obtinuta a fost de 10 ng/L

Timpul de | Greutatea lon utilizat Influenta Efluentul
K . pentru . . Procent de
Compus elutie moleculara cuantificare concentratiei | concentratiei indepirtare [%]
(min) (M) (*) [ng/L] [ng/L]
(m/z)

Ibuprofen 15.09 278 160 245,92+13.2 11,88+1.05 95,17
Standard Intern 18.55 256 256 1000.00 1000.00 -
Naproxen 27.61 302 185 <LOQ (**) <LOQ n.d.
Carbamazepina 31.81 308 193 <LOQ <LOQ n.d.
Indometacin 44.87 429 139 <LOQ <LOQ n.d.
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6.13 Concluziile capitolului 6

e Atat carbunele activ cat si zeolitul pot fi utilizate cu succes pentru adsorbtia clorhidratului de pitofenona in statiile de epurare
municipale. Clorhidratul de pitofenona poate fi adsorbit din ape reziduale cu materiale poroase de tip sitd moleculara si carbune activ.
Datoritd dimensiunii mici a porilor, zeolitul 13X adsoarbe o cantitate mai mica de clorhidrat de pitofenona decat carbunele activ. Studiile
pot continua cu teste de adsorbtie la diferite temperaturi, de asemenea se poate evalua viteza de adsorbtie a clorhidratului de pitofenona
pe adsorbantul mai eficient, respectiv pe carbune activ cu experimente care urmaresc concentratia de clorhidrat de pitofenona Tn timpul
adsorbtiei pe acest material.

e Pentru o statie de epurare cu debit de 2 m®/s rezultd urmatoarele cantititi: debit = 2 m®/s echivalent cu 2-3600 = 7.200 m*/h
echivalent cu 7200-24 = 172.800 m%/zi. Daci cantitatea de poluant este de 1 mg/m® rezulti o cantitate necesari de 518.400 mg de
carbune activ =518 g/zi = 5,18 kg/10 zile = 15 kg/luna = 93 kg/6 luni.

e Din motive economice este de preferat zeolitul, preturile de cost fiind mult mai mici.

e Procesul de adsorbtie pentru Ibuprofen, Naproxen, Carbamazepina si Indometacin a fost studiat pe 6 tipuri de adsorbenti, 2
tipuri de carbune activ si 6 tipuri de zeoliti pe o perioada de 4 zile (96 ore).

e In toate cazurile Ibuprofenul si Naproxenul au fost adsorbite in proportie de mai bine de 90 %. Exceptie este cazul adsorbtiei pe
carbune activ unde Ibuprofenul este adsorbit in raport de 80 % si Naproxenul de aproximativ 70 %. De asemenea lbuprofenul a fost
adsorbit in proportie de numai 60 % pe zeolit SM-S9. Carbamazepina si Indometacinul au aritat un raport de adsorbtie de sub 54 %.
Exceptie se observa pentru Carbamazepind in cazul Zeolitului SM-S6 unde adsorbtia este de aproximativ 80 % dupa 4 zile, iar in cazul
Indometacinului, adsorbtia este de aproximativ 90 % pe adsorbent de tip SM-S10. Cel mai eficient adsorbent se pare a fi zeolitul SM-S10
caz in care 3 compusi (Ibuprofen, Naproxen, Indometacin) se adsorb in decurs de 4 zile in jur de 90 % si In timp ce carbamazepina se
adsoarbe in proportie de aproximativ 50 %.

e Procesele de adsorbtie pentru Ibuprofen, Naproxen, Indometacin si Carbamazepina au fost studiate pe sase tipuri de adsorbanti:
2 tipuri de carbune activat si 6 tipuri de zeolit, pentru o perioadi de 4 zile (96 ore). In toate cazurile, Ibuprofenul si Naproxenul au fost
adsorbite pe carbune activ (C2) pe care ibuprofenul este adsorbit intr-o proportie de 80% si naproxen de aproximativ 70 %. lbuprofenul a
fost adsorbit la o ratda de numai 60 % pe zeolitul SM-S9.

e (Carbamazepina si I[dometacinul au aratat un raport de adsorbtie in jur de 54 %. O exceptie este observatd pentru carbamazepina
pe zeolit SM-S6 in cazul in care adsorbtia este de aproximativ 80 % dupa 4 zile, si adsorbtia pentru Indometacin este de aproximativ 90
% pe adsorbant SM -S10. Cel mai eficient adsorbant pare, a fi, SM-S10 in care caz cei trei compusi (Ibuprofen, Naproxen, Indometacin)
sunt absorbiti in termen de 4 zile este de peste 90 %, iar Carbamazepina este absorbita intr-o proportie de circa 50 %. Aceste date sunt Th
acord cu rezultatul raportat de un document recent publicat [Anderson M. A., 2000], care concluziona ca rata de retentie este in crestere
pentru valori ridicate ale raportului Si/Al.

e Concentratia obtinuta pentru ibuprofen in influent de statiile de epurare din Cluj-Napoca a fost de 245.92 ng/L si de 11,88 ng/L
la efluent. Rata de eliminare pentru ibuprofen prin statiile de epurare din Cluj-Napoca a fost de 95.17 %, concentrati ramasa in efluent a
fost de 4,83 % fati de influent. Prin diluare in rdul receptor (Riul Somesul Mic cu un debit de 12 m?/s) concentratia ibuprofen este redusa
la 1,98 ng/L. Pentru compusii naproxen, carbamazepina si indometacin, viteza de eliminare nu a fost calculatd, deoarece concentratiile in
probe au fost sub limita de cuantificare (LOQ = 10 ng/l).

CAPITOLUL 7 Studii conexe pe compusi farmaceutici de tip clorhidrat de pitofenoni inclus in g-ciclodextrina

7.1 Introducere

Produsul numit Spasmalgon avand ca substanta activa clorhidratul de pitofenona, este o combinatie de droguri si este utilizat
pentru eliberarea de durere si spasme ale musculaturii netede. Scopul urmarit a fost de a prepara compusi de incluziune ai clorhidratului
de pitofenona cu B-ciclodextrina prin coprecipitare si liofilizare si de a le caracteriza prin folosirea de difractie de raze X pe pulberii,
spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier, spectroscopie rezonanta magnetica nucleara, calorimetrie cu scanare diferentiala,
microscopie de scanare electronica si teoria densitatii functionald, adicd modelare moleculara [Popeneciu H., 2016].

7.2 Conditii experimentale

7.2.1 Difractia de raze X pe pulberi. Difractogramele pe pulberi s-au colectat in domeniu unghiular 20 = 3.5-40" cu un
difractometrul Bruker D8 Advance, folosind radiatie Cu Ka, (A = 1.5406 1&) (40 Kv; 40 Ma). Pentru a creste rezolutia, un monocromator
Ge 111 a fost utilizat pentru a elimina radiatii CuKa2. Colectarea datelor s-a realizat cu pachetul de program DIFFRAC plus XRD
Commander, la temperatura camerei. Modul de scanare a fost realizatd cu un pas de 0.01° la o ratd de 1 pas/s. Probele au fost usor de
mojarate Tntr-un mojar de agat pentru a controla dimensiunea de cristale si pentru a minimiza efectele de orientare preferate.

7.2.1.1 Interpretarea rezultatelor in Difractie de raze-X. Difractogramele clorhidratului de pitofenona, B- cyclodextrina si ale
compusilor de incluziune obtinuti prin coprecipitare si liofilizare sunt prezentate in Figura. 7.1. Se poate observa ca difractogramele de
difractie cu raze X pentru produsii obtinuti prin coprecipitare si liofilizare sunt diferite in comparatie cu difractogramele de compusi de
pornire, se obtin acei compusi de incluziune. Cele mai importante reflectii care apar pentru clorhidratul de pitofenona — p- cyclodextrina
nu fac parte din B-CD, nici pentru clorhidratul de pitofenond. Aceste reflectii apar la urmitoarele unghiuri (20°): 4.70°, 4.94°, 5.87°,
7.31° 9.44° 9.88° i 14.94°. Marimea cristalitelor a fost evaluatd utilizand relatia Scherrer [Klug H.P., 1974]. Am obtinut pentru
dimensiunile cristalitelor D = 300 A pentru clorhidratul de pitofenona — B-cyclodextrina Tn timp ce dimensiunea cristalitelor pentru p-
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cyclodextrind sunt D = 1200 A si pentru clorhidratul de pitofenona sunt D = 1300 A. Este confirmat caracterul amorf al produsului
liofilizat si, de asemenea, caracterul partial amorf pentru produsul co-precipitat.
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7.2.2 Analiza calorimetriei cu scanare diferentiala. Termogramele DSC au fost inregistrate cu un calorimetru Shimadzu cu
scanare diferentiala DSC 60 prin incilzirea a 1.5 mg de probd de la temperatura camerei pani la 400° C, intr-o cutie de aluminiu
ondulata, sub curent flux de azot, viteza de incilzire fiind 10° C/min. Pentru colectarea datelor au fost utilizat Shimadzu TA-WS60 si
softwar-ul TA 60 2.1.

7.2.2.1 Rezultate si concluzii in Calorimetrie cu scanare diferentiald. Termogramele DSC ale clorhidratului de pitofenona,
respectiv B-ciclodextrind si a compusilor de incluziune formati intre clorhidratul de pitofenona—f-ciclodextrind, sunt prezentate in Figura.
7.2. Curba DSC a B-ciclodextrinei prezintd un semnal endoterm larg intre 74-118° C, cu AH = 190 Kj/mol, care corespunde pierderii
moleculelor de apa incluse in cavitate [J.A.Castro-Hermida, 2004, M.K. Rotich, 2003] si a celor existente ca umiditate reziduald. De la
290° C apare topirea urmata de descompunerea compusului [J. Szejtlij, 1988, F. Trotta, 2000]. Curba DSC a clorhidratului de pitofenoni
prezinti un varf endoterm ascutit la 171,6°C, cu AH = 117,7 kJ/mol, corespunzind topirii medicamentului, compusul prezinti stabilitate
termicd pand la 230° C, cand incepe degradarea (Figura 7.2). Curbele DSC ale compusilor obtinuti prin coprecipitarea, respectiv
liofilizarea clorhidratului de pitofenona si B- ciclodextrind nu prezinta nici semnalul endoterm de deshidratare al -ciclodextrinei, nici cel
de topire al clorhidratului de pitofenona. Aceste fapte sunt indicatii pentru formarea complexului de incluziune intre clorhidratul de
pitofenona si B-ciclodextrina [H.P. Klug, 1974].

DsC P

[mW] PF-HGI - fCD (co)
PF-HCI - BCD (fd)
pco

Figura 7.2 Curbele DSC ale
clorhidrat de pitofenond, de -
ciclodextrina si a compusilor de i
incluziune obtinuti prin metode ! kN
de uscare co precipitare §i ,5 e
liofilizare

7.2.3 Spectroscopie RMN pe solide. Spectrele *C RMN pe solide au fost obtinute pe un spectrometru Bruker Avance I1I 500
MHz-alezaj larg RMN operand la temperatura camerei, folosind un cap de sonda 4 mm CP-MAS. RAMP spectrul standard CP-MAS au
fost achizitionate de la frecventa de filare de 14 kHz, 2 ms timp de contact CP, de mare putere (100 kHz) protoni decuplare sub TPPM,
intarziere de recirculare a 5S de medie 1200 tranzitorii pentru clorhidrat de pitofenona si B-ciclodextring, si 15.500 tranzitorii pentru
clorhidrat de pitofenona-B-ciclodextrind. Spectrele inregistrate sunt calibrate in raport cu linia CH; Tn TMS (tetrametilsilan), printr-o
procedura indirecta care foloseste forma o de L-Glicina ca standard extern (C — O Glycine la 176.5 ppm).

7.2.3.1 Interpretarea rezultatelor spectroscopiei de rezonantii magnetici nucleard. Spectrele >C CP-MAS RMN pe solide ale
clorhidratului de pitofenona, B-cyclodextrind si acei doi compusi ai clorhidrat de pitofenona—f3-cyclodextrind, obtinuti prin tehnici de
coprecipitare (co) si liofilizare (fd) sunt prezentate in figura 7.3. Compusul clorhidrat de pitofenond—pB-ciclodextrind obtinut prin
coprecipitare (Figura. 7.3.c) este un amestec de faza amorfa si cristalind in timp ce cea obtinuta prin liofilizare este una amorfa (Figura
7.3.d). In ciuda caracterului amorf al spectrelor, diferenta cea mai evidentd observati intre starea liberd si starea complexati a
clorhidratului de pitofenona, este deplasarea liniei situatd la 66.1 ppm in spectrul clorhidrat de pitofenona, marcat cu linii negre in
spectrele RMN (Figura 7.3b, 7.3c, 7.3d) aceasta indicand un mediu chimic diferit pentru atomul C 16 corespunzator clorhidratului de
pitofenona si posibilitatea formarii compusilor de incluziune.
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Figura 7.3 Spectrele *C CP-MAS RMN de: a) f-cyclodextrind, b) clorhidratului de
pitofenond, c) clorhidrat de pitofenona—f-cyclodextrina (coprecipitare), d)
clorhidrat de pitofenond—f-cyclodextrind (liofilizare). In figura medalion sunt liniile
corespunzatoare din clorhidratului de pitofenona din domeniul 110 — 200 ppm.
Benzile laterale sunt marcate prin asteriscuri

7.2.4 Spectroscopie FTIR. Spectrele FTIR au fost inregistrate in intervalul spectral 4000 — 400 cm™ cu o rezolutie de 4 cm™ cu
JASCO 6100 FTIR prin utilizarea tehnicii pelete de Br; spectrele au fost prelucrate cu software-ul de analiza spectrala.

7.2.4.1 Interpretarea rezultatelor in Spectroscopie in Infrarosu cu Transformata Fourier. In Figura. 7.4 A si B sunt
prezentate spectrele FTIR ale clorhidratului de pitofenona, de B-ciclodextrina si ale compusilor de incluziune obtinuti prin coprecipitare

si liofilizare.

Figura 7.4A Spectrele FTIR ale " — oD
R - - -PTF .
clorhidratului de pitofenond, f- el
.o . 1.54 - PTF--CD, . 1:1
cyclodextrind, ale compusilor de - ( é

incluziune clorhidrat de
pitofenona—f cyclodextrind obtinute
prin metode de coprecipitare si prin
liofilizare , 4000-400 cm™ domeniu
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Se poate concluziona (vezi Figura 7.4B.) ci frecventa de vibratie v (C = O) situatd la ~ 1721 cm™ nu este deplasata prin
complexare, in timp ce modul vibrational v (COO-)de la 1679 cm™ este deplasat la 1658 cm™ prin complexare cu B-cyclodextrina,.
Acesta este un indiciu al formarii compusului de incluziune, atat prin coprecipitare si prin procese de liofilizare.

7.2.5 Microscopie electronica de scanare. SEM a fost realizat pe un UHR-SEM HITACHI 8230. Probele au fost picurate si
distribuite uniform pe plachete de siliciu. Probele au fost analizate in starea lor naturala, fara acoperire cu stratul conductor. Analizele
SEM sunt efectuate in vid. Avantajele EDX (EDS) spectroscopie de raze X: Xmax au fost realizate cu 80 mm? tip de instrument SDD
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Oxford (siliciu detector deplasare). S-au folosit de tensiune 15 kV, vid mai mare sau egal >107, utilizarea de electroni secundari de
imagini: au fost folositi.

7.2.5.1 Rezultate §i concluzii in Microscopia de scanare electronicd. Imaginile SEM ale clorhidratului de pitofenona, -
ciclodextrind si ale compusilor de incluziune clorhidrat de pitofenona—f-ciclodextrina obtinute prin metode de coprecipitare si liofilizare
sunt prezentate in Figura 7.5 A-D. Pe imaginile microscopie de scanare electronicd de aceeasi marime se poate observa ca dimensiunile
cristalitelor sunt diferite pentru substantele pure (substante

cristaline) si pentru compusii de incluziune.
. r— g |

C 1:1 compusi de incluziune D 1:1 compusi de incluziune (liofilizare)
(coprecipitare)
Figura 7.5 A-D Microfotografii: prin scanarea de electroni A — S-cyclodextrind, B —
Clorhidrat de pitofenond, C 1:1 compusul de incluziune (coprecipitare), si D 1:1
compusi de incluziune (liofilizare)

7.2.6 Modelare moleculara. Teoria Densitatii Functionald. Optimizarea geometriei si calculele de frecventd pentru f-
ciclodextrind, molecule clorhidrat de pitofenond si compusul lor gazda-oaspete au fost efectuate in fazd gazoasd la nivelul teoriei
densitatii functionald, avand in vedere M11 [Peverati R., 2011] corelarea de schimb impreuna cu def2-SVP [Weigend F., 2005] au fost
implementate Tn pachetul de programe mod Gaussian 09 [Gaussian 09, 2009]. Nici un numar de unda negativ nu s-a obtinut pentru toate
cele trei cazuri, dovedind ca adevaratul minim al potentialilor suprafetelor de energie a fost gasit in optimizare.

7.2.6.1 Concluzii in tehnici de modelare molecularia. Geometria de echilibru a clorhidratului de pitofenona, B-cyclodextrina,
complexul supramolecular gazda-oaspete a fost obtinut la nivelul teoriei densitatii functionald folosind M11 [Peverati R., 2011] de
schimb de corespondenta functionald, avand in vedere setul de baza def2-TZVP [Weigend F., 2005] pus in aplicare in pachetul Gaussian
09 programul de chimie cuantica [Frisch M.J., 2009]. Configuratia geometrica a compusului de incluziune clorhidrat de pitofenona— -
cyclodextrind poate fi privitd din doud puncte de vedere: vedere laterala si vedere de jos, a se vedea figura 7 6.A si respectiv B,.

Figura 7.6A Vedere laterald a Figura 7.6B Vedere din partea inferioard
compusului de incluziune clorhidrat de  a compusului de incluziune clorhidrat de
pitofenonda—pf-ciclodextrind pitofenona—p-ciclodextrina

Pentru a estima efectele termodinamice pe procesul de incluziune a fost efectuatd in continuare o analizd modul normal pentru
a calcula energia libera Gibbs, prin utilizarea dimensiunii mai mici def2-SVPP [Weigend F., 2005] din setul de baza. Prin urmare,
calculul energiei de interactiune intermoleculara a fost efectuat utilizand ambele seturi de baza, mici si mai mari. Energia de interactiune
intermoleculard obtinutd la nivelul M11/def2-SVPP al teoriei este -61.41 kcal/mol, in timp ce valoarea similard obtinutd cu metoda
M11/def2-TZVP este de -41.87 kcal/mol. Dupa cum putem vedea, cu cresterea dimensiunii setului de baza energia de interactiune
intermoleculard scidea drastic. Pentru a tine seama de efectele termodinamice, am calculat, de asemenea, energia libera Gibbs avand in
vedere nivelul M11/def2-SVPP al teoriei. Pentru aceasta valoare s-au obtinut -6.36 kcal/mol prezentdnd un proces de complexare
spontan, dar ar trebui sa fie acceptatd cu anumite rezerve datorita efectelor dimensiunii de baza. Pe de alta parte, este important sa se
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cunoasci efectele care pot impiedica complexarea. in acest sens, am calculat energia de deformare, care este diferenta de energie dintre
valorile energetice ale elementelor constitutive moleculare obtinute la configuratia geometriei de echilibru in cazuri izolate si complexe.
Energia de deformare a B-CD este de 29.28 kcal /mol pentru M11 caz / def2-SVPP si respectiv de 19.67 kcal/mol pentru M11/def2-
TZVP. Valorile similare pentru clorhidrat de pitofenond sunt 6.04 kcal/mol pentru cazul M11/def2-SVPP si respectiv 2.81 kcal/mol
pentru M11/def2-TZVP. Se poate observa cd procesul de incluziune induce, de asemenea, o deformare puternicd a cavitatii p-
cyclodextring, in timp ce cea a clorhidrat de pitofenona este relativ mica. O alta caracteristica interesanta a complexarii este ca molecula
clorhidrat de pitofenona face doar doua legaturi de hidrogen cu gruparile OH ale B-cyclodextrinei, cea mai mare parte a interactiunii este
data de contributia pe termen lung a fortelor de dispersie. Totodatd deplasarea liniei in spectrele spectroscopiei de rezonantd magnetica
nucleard pentru atomul de carbon C16 poate fi indusé prin una din legaturile de hidrogen realizate de atomul O13 cu o grupare OH din
partea de jos a B-cyclodextrinei.

7.3 Concluziile capitolului 7

S-au preparat compusii de incluziune ai clorhidratului de pitofenona cu B-ciclodextrina prin coprecipitare si prin liofilizare. S-
au caracterizat in faza solida prin difractie cu raze X, calorimetrie cu scanare diferentiala, spectroscopie in infrarosu cu transformata
Fourier, spectroscopie rezonanta magnetica nucleard, microscopie de scanare electronic si modelare moleculara. Difractie a razelor X
aratd un compus in stare amorfa daca este obtinut prin liofilizare. Prin coprecipitare s-a obtinut un compus partial amorf cu o faza
importanta cristalind. Curbele calorimetriei cu scanare diferentiald indicd formarea de compusi diferiti fatd de reactantii de inceput.
Spectroscopia in infrarosu indica implicarea grupului COO™ in procesul de complexare. Spectroscopia de rezonantd magnetica nucleara
indica formarea unui compus amorf (cele obtinute prin liofilizare) si un compus partial cristalin (cele obtinute prin coprecipitare) cu
posibilitatea formarii compusilor de incluziune (o linie shiftatd de clorhidrat de pitofenona in Spectrele *C CP- MAS a noilor compusi in
comparatie cu spectrul clorhidratului de pitofenona).

CONCLUZzII

e  S-au obtinut trei forme solide noi prin experimentele de cristalizare paralela.

e  S-a determinat, prin difractie de raze X, structura cristalind completa pentru forma de pornire a medicamentului clorhidrat de
pitofenona, astfel: sistemul cristalografic, parametrii celulei elementare, grupul spatial, pozitiile atomilor in celula elementara din care
rezulta si: distantele dintre atomi, unghiurile de legaturd, legéturile de hidrogen.

e  Compusul C;;H1604P;1S,N; cristalizeaza in sistemul monoclinic, prezentand grupul spatial P2,/c si urmatorii parametrii celulei
elementare: a [A]: 9.29217, b [A]: 11.87197, ¢ [A]: 14.26229, a.[°]: 90, B [°]: 107.7514, v [°]: 90.

e  Compusul CypH1804P1S;N; cristalizeaza in sistemul triclinic, prezentdnd grupul spatial P-1 si urmatorii parametrii celulei
elementare: a [A]: 7.4469(4), b [A]: 10.9588, ¢ [A]: 11.0534, 0. [°]: 112.166, B [°]: 97.291 y [°]: 102.556.

e Compusul C14HgC|F3NO;, cristalizeaza in sistemul ortorombic, prezentdnd grupul spatial P2;2,2; si urmatorii parametrii celulei

elementare: a [A]:8,002(5), b [A]:14,2147(11), ¢ [A]: 25,2003(14).

e  S-a determinat prin spectrometrie de masa, pe baza Inregistrarii si interpretarii spectrelor de masa, pentru clorhidratul de
pitofenona: masa moleculara, formula moleculara, structura moleculara.

e  S-aincercat determinarea concentratiei de clorhidrat de pitofenona din apa raului Somes.

e in probele de apa analizate nu a fost gisit clorhidrat de pitofenona.

e  Pentru poluantii de tipul compusilor farmaceutici s-au pus la punct metode de depoluare.

e  Clorhidratul de pitofenonad poate fi adsorbit din ape reziduale cu materiale poroase de tip sitd moleculara si carbune activ.
Datorita dimensiunii mici a porilor, zeolitul 13X adsoarbe o cantitate mai mica de clorhidrat de pitofenona decat carbunele activ.

e  Studiile pot continua cu teste de adsorbtie la diferite temperaturi, de asemenea, se poate evalua viteza de adsorbtie a clorhidrat
de pitofenond pe adsorbantul mai eficient, respectiv pe carbune activ cu experimente care urmaresc concentratia de clorhidrat de
pitofenona in timpul adsorbtiei pe acest material.

e  Atat carbunele activ cat si zeolitul pot fi utilizate cu succes pentru adsorbtia clorhidratului de pitofenona in statiile de epurare
municipale.

e Pentru o statie de epurare cu debit de 2 m%/s rezultd urmatoarele cantitati: debit = 2 m*/s echivalent cu 2-3600 = 7.200 m¥h
echivalent cu 7200-24 = 172.800 m%zi .

e Daci cantitatea de poluant este de 1 mg/m?® rezulta o cantitate necesara de 518.400 mg de carbune activ = 518 g/zi = 5,18 kg/10
zile = 15 kg/luna = 93 kg/6 luni.

e  Din motive economice este de preferat zeolitul, preturile de cost fiind mult mai mici.

e  Procesul de adsorbtie pentru Ibuprofen, Naproxen, Carbamazepina si Indometacin a fost studiat pe 6 tipuri de adsorbenti, 2
tipuri de carbune activ si 6 tipuri de zeoliti pe o perioada de 4 zile (96 ore).

e Intoate cazurile Ibuprofenul si Naproxenul au fost adsorbite in proportie de mai bine de 90 %. Exceptie este cazul adsorbtiei pe
carbune activ unde Ibuprofenul este adsorbit in raport de 80 % si Naproxenul de aproximativ 70 %. De asemenea Ibuprofenul a fost
adsorbit in proportie de numai 60 % pe zeolit SM-S9.

e  Carbamazepina si Indometacinul au aratat un raport de adsorbtie de sub 54 %. Exceptie se observa pentru Carbamazepina in
cazul zeolitului SM-S6 unde adsorbtia este de aproximativ 80 % dupa 4 zile, iar in cazul Indometacinului ,adsorbtia este de aproximativ
90 % pe adsorbent de tip SM-S10.
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e Cel mai eficient adsorbant pare pe zeoliti SM-S10 in care caz cei trei compusi (Ibuprofen, Naproxen, Indometacin) sunt
absorbiti in termen de 4 zile este de peste 90%, iar Carbamazepina este absorbita intr-o proportie de circa 50%. Aceste date sunt in acord
cu rezultatul raportat de un document recent publicat [ANDERSON M. A., 2000], care concluziona ca rata de retentie este in crestere
pentru valori ridicate ale raportului Si/Al.

e  Cantitatea obtinuta pentru Ibuprofen in influentul de la statiile de epurare din Cluj-Napoca a fost de 245.92 ng/L si de 11,88
ng/L la efluent. Rata de eliminare pentru Ibuprofen prin statiile de epurare din Cluj-Napoca a fost de 95.17 %. De aceea, concentratia
compusului in efluent a fost de 4,83% fatd de influent. Prin diluare in raul receptor (Raul Somesul Mic cu un debit de 12 m%s)
concentratia Ibuprofen este redusa la 1,98 ng/L. Pentru compusii Naproxen, Carbamazepina si Indometacin, viteza de eliminare nu a fost
calculatd, deoarece concentratiile au fost sub limita de cuantificare (LOQ = 10 ng/1).

e  S-au preparat compusi de incluziune ai clorhidratului de pitofenona cu B-ciclodextrina prin coprecipitare si prin liofilizare. S-au
caracterizat in faza solida prin difractie cu raze X, calorimetrie cu scanare diferentiald, spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier,
spectroscopie de rezonantd magneticd nucleara, microscopie de scanare electronic si modelare moleculara. Difractie a razelor X aratd un
compus in stare amorfa daca este obtinut prin liofilizare. Prin coprecipitare S-a obtinut un compus partial amorf cu o faza importanta
cristalina. Curbele calorimetriei cu scanare diferentiala indicd formarea de compusi diferiti fata de reactantii de inceput.

e Spectroscopia in infrarosu indica implicarea grupului COO" in procesul de complexare.

e  Spectroscopia de rezonantd indica formarea unui compus amorf (cele obtinute prin liofilizare) si un compus partial cristalin
(cele obtinute prin co-precipitare) cu posibilitatea formarii compusilor de incluziune (o linie shiftatd de clorhidrat de pitofenona in
Spectrele **C CP- MAS a noilor compusi in comparatie cu spectrul clorhidratului de pitofenoni). Pe baza rezultatelor difractie cu raze X
si spectroscopiei de rezonantd magneticd, compusii astfel obtinuti (prin co-precipitare si liofilizare) sunt amorfi si partial amorfi. Exista
indicii ca difractogramele de difractie de raze X a compusilor de incluziune obtinuti prin co-precipitare sunt diferite fatd de cele de
pornire. Tehnica teoriei densitatii functionald de modelare moleculara da arhitectura spatiala a compusului de incluziune.
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