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Rezumat  

Compusul de incluziune format între trimetazidină (TMZ) şi β-cyclodextrina 
(β-CD) a fost preparat prin diferite metode și evidenţiat prin spectroscopie FTIR, 
difracţie de raze X şi SEM. Stoichiometria de 1:1 a complexului de incluziune 
trimetazidina-β-cyclodextrina a fost stabilită prin spectropscopie UV-VIS, la fel ca şi 
constanta sa de stablilitate ca având valoarea de 113 M-1. Arhitectura compusului de 
incluziune a fost determinată prin mecanică moleculară: molecula de trimetazidină 
intră prin partea largă a cavitaţii ciclodextrinei cu inelul piperazinic. 

Cuvinte cheie: complecşi de incluziune, ciclodextrine, spectroscopie 
moleculară, difracţie de raze X.

TRIMETAZIDINE INCLUSION COMPLEX WITH β-CYCLO-
DEXTRIN

Abstract 
Inclusion compound of trimetazidine and β-cyclodextrin were prepared 

by different methods and evidenced by FTIR, X-ray diffraction and SEM. The 1:1 
stoichiometry of the trimetazidine-β-cyclodextrin inclusion compound was established 
by UV-VIS spectroscopy as well as the stability constant with a 113 M-1 value. The 
architecture of the inclusion compound was determined by molecular mechanics: 
trimetazidine molecule enters the larger side of the cyclodextrin cavity with the 
piperazine ring. 
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Introducere
Diclorhidratul de trimetazidină, derivat de 1 - (2,3,4 

– trimetoxibenzil) piperazina, este utilizat în tratamentul 
curent şi profilactic, de lungă durată al crizelor de angină 
pectorală şi în tratamentul scăderilor de acuitate vizuală 
şi al tulburărilor de câmp vizual de cauză vasculară şi 
hipertensiune arterială esenţială. Practic este lipsită de 
efecte secundare, oferind o complianţă remarcabilă în 
tratamentul asociativ, fără a avea efecte hemodinamice 
[1-3]. Incluziunea în cavitatea β-CD este de aşteptat să 
prezinte o absorbţie mai prelungită determinând concentraţii 
eficiente timp îndelungat.

Fig. 1. Formula moleculară a trimetazidinei. 
Diclorhidratul de trimetazidină: FM = C14H22N2O3 X 2HCl; 
M= 339,186 g/mol. 

Materiale şi metode
0.0495 g β- ciclodextrină (4,3x10-5 moli) au fost 

solubilizate în 3,5 mL apă bidistilată obţinându-se o soluţie 
12.3 mM. La această soluţie a fost adăugat 0.0148 g 
diclorhidratul de trimetazidină (4,3x10-5 moli) şi amestecul 
obţinut s-a agitat timp de 24 ore. Soluţia a fost îngheţată la 
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temperaturi de -45°C iar eliminarea solventului s-a făcut 
prin liofilizare (produsul fd) într-un liofilizator de tip Alpha 
1-2 LD timp de 24 h.

Un amestec fizic (pm) de TMZ si β-CD (1:1 raport 
molar) s-a obţinut printr-o amestecare blândă a acestui 
amestec într-un mojar de agat. Compusul de incluziune 
obţinut prin frământare (kn) s-a obţinut astfel: s-a folosit 
apă distilată ca agent de umectare. TMZ şi β-CD au fost 
amestecate în raport molar 1:1 şi apoi au fost mojarate în-
tr-un mojar de agat. Agentul de umectare a fost adăugat la 
amestec şi a fost frământat timp de cel puţin o oră. Pasta 
astfel obţinută a fost uscată la 38°C. Compusul de incluziune 
obţinut prin coprecipitare (co): amestecarea TMZ și β-CD 
(soluţie apoasă 5mM) în raport molar 1:1, agitarea timp de 
câteva zile, urmată de o evaporare şi uscare la 38°C. 

Spectrele FTIR au fost obţinute cu un spectrometru 
JASCO 6100 FTIR în domeniul spectral 4000-400 cm-1 cu 
o rezoluție de 2 cm-1, prin utilizarea tehnicii pastilării în 
KBr.

Metodele de caracterizare fizico-chimică a suprafe-
ţei compuşilor de incluziune obţinuţi prin diferite metode 
de sinteză, implică tehnici de analiză specifice, foarte precise 
şi sensibile. Astfel, pot fi amintite microscopia electronică 
prin transmisie (TEM) şi de baleiaj (SEM), tehnici utilizate 
atât în cercetările fundamentale cât şi în industrie. 

Fiecare tehnică folosită oferă informaţii diferite şi 
adesea complementare. Alegerea adecvată a unei tehnici 
este determinată de mai mulţi factori şi este dificil de 
a stabili reguli pentru astfel de alegeri. Când sunt cerute 
imagini de înaltă rezoluţie, tridimensionale, ale suprafeţei 
analizate, cele mai potrivite tehnici sunt TEM şi SEM. 

Aspectele morfologice care pot fi observate direct 
prin SEM sunt: rugozitatea şi neuniformitatea suprafeţei; 
prezenţa unor goluri în interior şi la suprafaţă; fenomenul 
de fracturare; asamblarea unităților structurale. 

Măsurătorile de difracţie de raze X au fost efectuate 
cu un difractometru de tip Bruker D8 Advance în intervalul 
unghiular 2θ = 2-50° folosind radiaţia Cu Kα1. Pentru 
a creşte rezoluţia s-a folosit un monocromator pentru a 
elimina radiaţia Kα2.

Spectrele de absorbţie UV-VIS au fost înregistrate 
cu un spectrometru V-550 JASCO UV/VIS echipat cu 
celule cu ferestre de cuarţ de strat optic de 1.0 cm. Soluţiile 
investigate de TMZ la concentraţie constantă de 5x10-5 M 
şi concentraţii crescătoare de β-CD (0.5-7)x10-3 M au fost 
preparate într-o soluţie tampon borat cu pH=9. Soluţiile 
astfel obţinute au fost amestecate la temperatura camerei 
timp de 24 ore pentru echilibrare.

Rezultate și discuţii
Spectroscopia FTIR
Spectrele FTIR ale compuşilor de incluziune 

obţinuţi prin diferite metode de preparare sunt prezentate 
în fig. 2 și 3. 
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Fig. 2. Spectrele FTIR ale TMZ, β-CD şi ale compuşilor de 
incluziune obţinuţi prin diferite metode de preparare, domeniul 
spectral 4000-2000 cm-1. 

În cazul TMZ sunt prezentate în aceste figuri 
atribuirile frecvenţelor de vibraţie IR. Bazat pe aceste 
atribuiri [4], se poate stabili dacă compusul de incluziune 
este sau nu format şi care parte a moleculei de TMZ este 
implicată în acest proces. Frecvenţa de vibraţie a grupării 
OH din ciclodextrină, centrată pe 3384 cm-1 (vezi fig. 2) 
este deplasată spre frecvenţe mai mari în complexul de 
incluziune (3405 cm-1) ceea ce arată o rupere a legăturilor 
de hidrogen în urma complexării. Datorită faptului că 
vibraţiile care implică atomii de azot sunt modificate, vezi 
fig. 3, rezultă cu mare probabilitate că inelul piperazinic 
este inclus în cavitatea ciclodextrinei. 
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Fig. 3. Spectrele FTIR ale TMZ, β-CD şi ale compuşilor de 
incluziune obţinuţi prin diferite metode de preparare, domeniul 
spectral 1800-1200 cm-1. 

Caracterizare morfologică prin SEM
Medicamentul în stare neprelucrată prezintă o su-

prafaţă continuă cu rugozităţi sau mici discontinuităţi, în 
timp ce compusul de incluziune nu prezintă faze specifice 
fiecărui component în parte. Compusul de incluziune 
prezintă o suprafaţă netedă spre cristalină, cu cristale 
formate prin aderenţa celor mici la cele de dimensiuni mai 
mari. 
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A. Diclorhidrat de trimetazidină 1500 (stânga), Diclorhidrat de 
trimetazidină 5000 (dreapta);

                                                      
B. Diclorhidrat de trimetazidină 1500/β-CD (stânga), Diclorhidrat 
de trimetazidină 5000/β-CD (dreapta);
Fig. 4. Microscopie electronică de suprafaţă (SEM): 
A. Diclorhidrat de trimetazidină; B. Diclorhidrat de trimetazidină/
β-CD obţinut prin liofilizare.

Difracţie de raze X
Rezultatele obţinute prin difracţie cu raze X 

confirmă şi în acest caz structura cristalină a complexului 
de incluziune diclorhidrat de trimetazidină /β-CD (Figura 
5). Difractograma specifică complexului este diferită de 
cea a diclorhidratului de trimetazidină şi a β-CD ceea ce 
confirmă obţinerea unui nou compus.

Fig. 5. Difractogramele de raze X ale TMZ, β-CD şi ale compusului 
de incluziune obţinut prin liofilizare. 

Gradul de cristalinitate, determinat prin metoda 
prezentată în literatura de specialitate [5] a fost de ~ 60%.

Spectroscopie UV-VIS
Raportul stoichiometric între (β-CD) (gazda) şi 

oaspete (TMZ) ar trebui să fie de 1:1, în acord cu ecuaţia 
reacţiei [6].

TMZ + βCD → TMZ-βCD 
Se observă o deplasare hipsocromică a maximului 

de absorbţie al substanţei pure (271 nm), odată cu creşterea 
excesului de β-cyclodextrină (255 nm).

Această deplasare a maximului demonstrează 
formarea complexului de incluziune şi poate fi utilizată 
pentru determinarea stochiometriei şi a constantei de 
stabilitate a complexului de incluziune.

Ar trebui să se obţină o relaţie liniară între 1/dA 
(dA=AIC-ATMZ) și 1/[βCD] bazată pe ecuaţia Benesi-
Hildebrand [7]:

  
unde A este absorbanţa soluţiilor de TMZ pentru fiecare 
concentraţie a β-CD; [G]0 este concentraţia inițială a TMZ; 
K este constanta aparentă de formare a complexului; [CD] 
este concentraţia β-CD, iar ε este absorbtivitatea molară.

Rezultatul este prezentat în Fig. 6, adică se obţine 
o bună linearitate, ceea ce arată că stoichiometria comple-
xului de incluziune gazdă (β-CD) – oaspete (TMZ) este de 
1:1.

Fig. 6. Reprezentarea de tip Benesi-Hildebrand pentru sistemul 
TMZ-β-CD.

Din panta acestei reprezentări se obţine valoarea 
constantei aparente de formare a acestui complex de 
incluziune ca fiind 113 M-1.

Geometria compusului de incluziune
Pentru optimizarea geometriei compusului de 

incluziune s-a lucrat cu programul Hiperchem, apelân-
du-se la metoda mecanicii moleculare pentru minimizarea 
energiei potenţiale a ansamblului supramolecular. 
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Fig. 7. Geometria compusului de incluziune TMZ-β-CD.

Rezultatul acestei modelări moleculare este prezentat 
în fig. 7. Rezultă că molecula de TMZ intră în cavitatea 
ciclodextrinei cu inelul piperazinic.

Concluzii
Datele de spectroscopie FTIR arată că, dintre toate 

metodele de preparare utilizate, procesul de liofilizare 
conduce la formarea unui compus de incluziune TMZ-β-
CD.

Morfologia acestui compus este evidenţiată prin 
datele SEM.

Datele de difracţie de raze X confirmă formarea 
unui compus de incluziune TMZ-β-CD, al cărui grad de 
cristalinitate este în jurul valorii de 60%.

Prin spectroscopie UV-VIS s-a determinat raportul 
stoichiometric TMZ-β-CD de 1:1 în soluţie apoasă, iar 
constanta de stabilitate a acestui complex de incluziune ca 
fiind de 113 M-1. 

Geometria compusului de incluziune, determinată 
folosind metodele de mecanica moleculară arată că TMZ 
intră în cavitatea ciclodextrinei cu inelul piperazinic.
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