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Obtaining of new antituberculosis remedies is proposed to encapsulate
antiTB drug into cyclodextrin molecule. In this study were obtained binary
systems [-CD-isoniazid with mass ratios 1:1; 2:1, and HP-S-CD-isoniazid,
1:1. Binary systems were prepared by kneading and co-precipitation
methods. Obtaining of the complexes was confirmed by IR spectroscopy. It
was determined the effect of prolonged release of isoniazid from complexes
by dialysis through semi-permeable membrane method.

Introducere. Tuberculoza este o maladie infectioasa, frecventa,
provocatd de Mycobacterium tuberculosis. Cauzele principale ale
persistentei bolii sunt tratamentul de lunga durata, cantitatea mare de
medicamente administrate, dezvoltarea rezistentei etc. [1]. Astfel
existd necesitatea obtinerii unor remedii antituberculoase noi, cu
proprietati mai avantajoase. Pentru aceasta se propune ,,incapsularea”
principiului activ antituberculos in molecula ciclodextrinei.

Ciclodextrinele sunt oligozaharide ciclice de provenientd naturala,
moleculele carora sunt formate din 6-8 unitati de o-D-glucopiranoza [2].

Produsele obtinute poseda proprietiti mai avantajoase: activitate si
stabilitate crescutd, biodisponibilitate avansata, eliberarea controlatd a
principiilor active, toxicitate redusa [2].
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Materiale si metode. Materiale: izoniazida — producdtor ,,Terapia
S.A.”; B-ciclodextrinad (B-CD); hidroxipropil-p-ciclodextrina (HP-f3-
CD) — producitor ,,Ciclolab LTD”.

Prepararea sistemelor binare prin metoda framdntarii (SBy)

Au fost preparate SBr B-CD-izoniazida si HP-B-CD-izoniazida in
raporturi de masa 1:1 si 2:1. Amestecurile S-au framantat in mojar
timp de 60 min, addugind apa pentru mentinerea aspectului de pasta.
Urmatoarele 30 min s-a macinat pana la uscat [3].

Prepararea SB prin metoda coprecipitarii

S-au preparat suspensii apa — SBs (B-CD — izoniazida/HP-3-CD — izo-
niazida, 1:1, 2:1), care au fost agitate timp de 48 de ore la t= (40+2)°C.
Suspensia s-a decantat, iar precipitatul obtinut s-a uscat la t=25°C [3].

Determinarea efectului de prolongare

Efectul de prolongare a fost determinat folosind metoda dializei prin
membrand semipermeabild la t=(40+2)°C. Esenta metodei constd in
difuzia izoniazidei din SB prin membrana semipermeabila in apa, in timp
ce B-CD fiind o macromoleculd nu se poate deplasa prin porii membranei
dializante. Din apa s-au prelevat probe timp de 150 min la fiecare 30 min
si peste 24 h. Dupa care s-a determinat spectrofotometric concentratia
izoniazidei in probe 1n dependenta de timp. Paralel a fost efectuata proba
de comparare in care SB s-a inlocuit cu izoniazida pura.

Rezultate si discutii. Pentru a confirma formarea compusilor
complecsi izoniazida- CD au fost obtinute si analizate spectrele in IR
ale SB preparate prin framintare si coprecipitare.
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie in IR ale: I- izoniazidei, 1I- B-CD, IlI-
SB¢(B-CD —izoniazida, 1:1), IV- SBs (B-CD — izoniazida, 2:1),V- SBc
(B-CD —izoniazida, 1:1), VI- SB¢ (B-CD — izoniazida, 2:1), VII- SBs
(HP-B-CD - izoniazida, 1:1), VIII-SB. (HP-B-CD — izoniazida, 1:1),
IX- HP-B-CD
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Vibratiile de deformare a grupei —NH; se identifica in regiunea
650-900 cm™. In domeniul 890-955 cm’si 3200-3300 cm™ se eviden-
tiaza vibratiile grupei —OH.

De mentionat este faptul cd indiferent de metoda prepararii si
compozitia SB are loc formarea legaturilor de H intermoleculare, fapt
confirmat prin aparitia picurilor noi in regiunea 1024-1026 cm? si
3213-3218 cm? precum si identificarea vibratiilor grupei ~OH, C-O-
H. Intensitatea mai sporitd la v=1025 cm? in spectrele SB (B-CD —
izoniazida, 2:1) comparativ cu SB (B-CD — izoniazida, 1:1) ne permite
s concludem formarea compusului complex B-CD — izoniazida, 2:1.

Schimbarile aparute in spectrele SBs (B-CD — izoniazida, 2:1) sunt
mai evidentiate decit in cazul SBf (B-CD — izoniazida, 1:1), iar in
cazul SB preparate prin coprecipitare in raportul B-CD — izoniazida,
1:1.Concentratia izoniazidei in probele prelevate in timp s-a
determinat spectrofotometric.
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Fig. 2. Variatia concentratiei izoniazidei in apa in timp:
| — SB¢ (B-CD — izoniazida, 1:1), Il — SBs (HP-B-CD — izoniazida,
1:1), Il — SB¢ (B-CD — izoniazida, 2:1), IV — izoniazida,
V- SB¢ (B-CD - izoniazida, 2:1),
VI — SB¢ (HP-B-CD — izoniazida, 1:1),
VIl =SBt (B-CD — izoniazida, 2:1)

Analizand graficul, se observad ca izoniazida din SB traverseaza
mai lent membrana semipermeabild comparativ cu izoniazida pura.
Cea mai mica concentratie a izoniazidei este inregistrata in SBt (HP-f3-
CD -izoniazida, 1:1), concentratia de peste 24 h fiind practic egald cu
concentratia izoniazidei pure peste 30 min.

Astfel se observa efectul de prolongare — marirea timpului de
eliberare a principiului activ din SB. Prin urmare, se poate presupune
ca efectul terapeutic al SB va fi prolongator.
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Ca rezultat se reduc toxicitatea si efectele adverse.

Concluzii

1. Folosind metoda de framéantare si coprecipitare s-au obtinut
sisteme binare B-CD-izoniazidad si HP-B-CD- izoniazida in raporturile
1:1 i 2:1.

2. Studiind spectrele IR ale SBs (B-CD- izoniazida, 1:1), SBs (B-
CD- izoniazida, 2:1), SB. (B-CD- izoniazida, 1:1), SB. (B-CD-
izoniazida, 2:1), SBf (HP-B-CD- izoniazida, 1:1), SB. (HP-B-CD-
izoniazida, 1:1) s-a stabilit ca:

- indiferent de metoda prepararii si compozitia SB are loc
formarea compusilor complecsi;

- folosind metoda framantarii intensitatea interactiunilor dintre -
CD si izoniazida este mai pronuntatd in SBs (B-CD- izoniazida, 2:1);

- folosind metoda coprecipitérii intensitatea interactiunilor dintre
B-CD si izoniazida este mai pronuntatd in SB¢ (-CD- izoniazida, 1:1);

- intensitatea interactiunilor dintre HP-B-CD- si izoniazida este
mai pronuntata In sistemul binar obtinut prin coprecipitare;

3. Toate SB au demonstrat efect prolongator comparativ cu
izoniazida purd, Insd cel mai puternic efect de prolongare s-a
inregistrat in SBf (HP-B-CD- izoniazida, 1:1).
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