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Rezumat

Compusul de incluziune format intre trimetazidina (TMZ) si f-cyclodextrina
(B-CD) a fost preparat prin diferite metode si evidentiat prin spectroscopie FTIR,
difractie de raze X si SEM. Stoichiometria de 1:1 a complexului de incluziune
trimetazidina-f-cyclodextrina a fost stabilita prin spectropscopie UV-VIS, la fel ca si
constanta sa de stablilitate ca avind valoarea de 113 M. Arhitectura compusului de
incluziune a fost determinata prin mecanica moleculara: molecula de trimetazidind
intra prin partea larga a cavitatii ciclodextrinei cu inelul piperazinic.

Cuvinte cheie: complecsi de incluziune, ciclodextrine, spectroscopie
moleculara, difractie de raze X.

TRIMETAZIDINE INCLUSION COMPLEX WITH pB-CYCLO-
DEXTRIN

Abstract

Inclusion compound of trimetazidine and p-cyclodextrin were prepared
by different methods and evidenced by FTIR, X-ray diffraction and SEM. The 1:1
stoichiometry of the trimetazidine-f-cyclodextrin inclusion compound was established
by UV-VIS spectroscopy as well as the stability constant with a 113 M value. The
architecture of the inclusion compound was determined by molecular mechanics:
trimetazidine molecule enters the larger side of the cyclodextrin cavity with the
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piperazine ring.

Keywords: inclusion compounds, cyclodextrins, molecular spectroscopy, X-

ray diffraction.

Introducere

Diclorhidratul de trimetazidina, derivat de 1 - (2,3,4
— trimetoxibenzil) piperazina, este utilizat in tratamentul
curent si profilactic, de lunga durata al crizelor de angina
pectorald si in tratamentul scaderilor de acuitate vizuald
si al tulburarilor de camp vizual de cauza vasculard si
hipertensiune arteriala esentiala. Practic este lipsita de
efecte secundare, oferind o compliantd remarcabila in
tratamentul asociativ, fara a avea efecte hemodinamice
[1-3]. Incluziunea in cavitatea B-CD este de asteptat sa
prezinte o absorbtie mai prelungita determinand concentratii
eficiente timp indelungat.
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Fig. 1. Formula moleculara a trimetazidinei.
Diclorhidratul de trimetazidina: F,,= C, ,H,,N,O, X 2HCI;
M= 339,186 g/mol.

Materiale si metode

0.0495 g B- ciclodextrina (4,3x10° moli) au fost
solubilizate in 3,5 mL apa bidistilata obtinandu-se o solutie
12.3 mM. La aceasta solutie a fost adaugat 0.0148 g
diclorhidratul de trimetazidina (4,3x10-° moli) si amestecul
obtinut s-a agitat timp de 24 ore. Solutia a fost inghetata la
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temperaturi de -45°C iar eliminarea solventului s-a facut
prin liofilizare (produsul fd) intr-un liofilizator de tip Alpha
1-2 LD timp de 24 h.

Un amestec fizic (pm) de TMZ si B-CD (1:1 raport
molar) s-a obtinut printr-o amestecare blanda a acestui
amestec intr-un mojar de agat. Compusul de incluziune
obtinut prin framantare (kn) s-a obtinut astfel: s-a folosit
apa distilatd ca agent de umectare. TMZ si B-CD au fost
amestecate 1n raport molar 1:1 si apoi au fost mojarate in-
tr-un mojar de agat. Agentul de umectare a fost adaugat la
amestec si a fost framantat timp de cel putin o ora. Pasta
astfel obtinuta a fost uscata la 38°C. Compusul de incluziune
obtinut prin coprecipitare (co): amestecarea TMZ si p-CD
(solutie apoasa SmM) 1n raport molar 1:1, agitarea timp de
cateva zile, urmata de o evaporare si uscare la 38°C.

Spectrele FTIR au fost obtinute cu un spectrometru
JASCO 6100 FTIR in domeniul spectral 4000-400 cm™' cu
o rezolutie de 2 cm™, prin utilizarea tehnicii pastilarii in
KBr.

Metodele de caracterizare fizico-chimica a suprafe-
tei compusilor de incluziune obtinuti prin diferite metode
desinteza, implica tehnici de analiza specifice, foarte precise
si sensibile. Astfel, pot fi amintite microscopia electronica
prin transmisie (TEM) si de baleiaj (SEM), tehnici utilizate
atat in cercetdrile fundamentale cat si in industrie.

Fiecare tehnica folositd ofera informatii diferite si
adesea complementare. Alegerea adecvatda a unei tehnici
este determinatd de mai multi factori si este dificil de
a stabili reguli pentru astfel de alegeri. Cand sunt cerute
imagini de nalta rezolutie, tridimensionale, ale suprafetei
analizate, cele mai potrivite tehnici sunt TEM si SEM.

Aspectele morfologice care pot fi observate direct
prin SEM sunt: rugozitatea si neuniformitatea suprafetei;
prezenta unor goluri in interior §i la suprafatd; fenomenul
de fracturare; asamblarea unitatilor structurale.

Masuratorile de difractie de raze X au fost efectuate
cu un difractometru de tip Bruker D8 Advance in intervalul
unghiular 20 = 2-50° folosind radiatia Cu Ka,. Pentru
a creste rezolutia s-a folosit un monocromator pentru a
elimina radiatia Ka,.

Spectrele de absorbtie UV-VIS au fost inregistrate
cu un spectrometru V-550 JASCO UV/VIS echipat cu
celule cu ferestre de cuart de strat optic de 1.0 cm. Solutiile
investigate de TMZ la concentratie constanta de 5x10° M
si concentratii crescatoare de B-CD (0.5-7)x10* M au fost
preparate intr-o solutie tampon borat cu pH=9. Solutiile
astfel obtinute au fost amestecate la temperatura camerei
timp de 24 ore pentru echilibrare.

Rezultate si discutii

Spectroscopia FTIR

Spectrele FTIR ale compusilor de incluziune
obtinuti prin diferite metode de preparare sunt prezentate
in fig. 2 si 3.
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Fig. 2. Spectrele FTIR ale TMZ, B-CD si ale compusilor de
incluziune obtinuti prin diferite metode de preparare, domeniul
spectral 4000-2000 cm™.
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in cazul TMZ sunt prezentate in aceste figuri
atribuirile frecventelor de vibratie IR. Bazat pe aceste
atribuiri [4], se poate stabili dacd compusul de incluziune
este sau nu format si care parte a moleculei de TMZ este
implicata in acest proces. Frecventa de vibratie a gruparii
OH din ciclodextrina, centratd pe 3384 cm™ (vezi fig. 2)
este deplasata spre frecvente mai mari in complexul de
incluziune (3405 cm™) ceea ce aratd o rupere a legaturilor
de hidrogen in urma complexarii. Datoritd faptului ca
vibratiile care implicd atomii de azot sunt modificate, vezi
fig. 3, rezultd cu mare probabilitate cd inelul piperazinic
este inclus in cavitatea ciclodextrinei.
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Fig. 3. Spectrele FTIR ale TMZ, -CD si ale compusilor de
incluziune obtinuti prin diferite metode de preparare, domeniul
spectral 1800-1200 cm.
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Caracterizare morfologica prin SEM

Medicamentul in stare neprelucrata prezintd o su-
prafatd continud cu rugozitati sau mici discontinuitati, in
timp ce compusul de incluziune nu prezinta faze specifice
fiecarui component in parte. Compusul de incluziune
prezinta o suprafatd netedd spre cristalind, cu cristale
formate prin aderenta celor mici la cele de dimensiuni mai
mari.
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A. Diclorhidrat de trimetazidina 1500 (stdnga), Diclorhidrat de
trimetazidind 5000 (dreapta);
: o

. ¥

B. Diclorhidrat de trimetazidina 1500/B-CD (stanga), Diclorhidrat
de trimetazidind 5000/B-CD (dreapta);

Fig. 4. Microscopie electronica de suprafatd (SEM):

A. Diclorhidrat de trimetazidind; B. Diclorhidrat de trimetazidina/
B-CD obtinut prin liofilizare.

Difractie de raze X

Rezultatele obtinute prin difractie cu raze X
confirma si in acest caz structura cristalind a complexului
de incluziune diclorhidrat de trimetazidind /B-CD (Figura
5). Difractograma specifica complexului este diferita de
cea a diclorhidratului de trimetazidina si a B-CD ceea ce
confirma obtinerea unui nou compus.
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Fig. 5. Difractogramele de raze X ale TMZ, 3-CD si ale compusului
de incluziune obtinut prin liofilizare.

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

Spectroscopie UV-VIS

Raportul stoichiometric intre (B-CD) (gazda) si
oaspete (TMZ) ar trebui sé fie de 1:1, in acord cu ecuatia
reactiei [6].

TMZ + BCD — TMZ-BCD

Se observa o deplasare hipsocromica a maximului
de absorbtie al substantei pure (271 nm), odata cu cresterea
excesului de B-cyclodextrina (255 nm).

Aceastd deplasare a maximului demonstreaza
formarea complexului de incluziune si poate fi utilizata
pentru determinarea stochiometriei si a constantei de
stabilitate a complexului de incluziune.

Ar trebui sd se obtina o relatie liniara intre 1/dA
(dA=A-A,,,) si 1/[BCD] bazatd pe ecuatia Benesi-
Hildebrand [7]:

1_ 1 L1
4 €[GLK[CD]  €[G],

unde A este absorbanta solutiilor de TMZ pentru fiecare
concentratie a B-CD; [G] este concentrafia initiald a TMZ;
K este constanta aparenta de formare a complexului; [CD]
este concentratia 3-CD, iar € este absorbtivitatea molara.

Rezultatul este prezentat in Fig. 6, adica se obtine
o buna linearitate, ceea ce aratd ca stoichiometria comple-
xului de incluziune gazda (B-CD) — oaspete (TMZ) este de
1:1.
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Fig. 6. Reprezentarea de tip Benesi-Hildebrand pentru sistemul
TMZ-B-CD.

Din panta acestei reprezentari se obfine valoarea
constantei aparente de formare a acestui complex de
incluziune ca fiind 113 M.

Geometria compusului de incluziune

Pentru optimizarea geometriei compusului de
incluziune s-a lucrat cu programul Hiperchem, apelan-
du-se la metoda mecanicii moleculare pentru minimizarea
energiei potentiale a ansamblului supramolecular.
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Fig. 7. Geometria compusului de incluziune TMZ-B-CD.

Rezultatul acestei modelari moleculare este prezentat
in fig. 7. Rezultd ca molecula de TMZ intra in cavitatea
ciclodextrinei cu inelul piperazinic.

Concluzii

Datele de spectroscopie FTIR arata ca, dintre toate
metodele de preparare utilizate, procesul de liofilizare
conduce la formarea unui compus de incluziune TMZ-B-
CD.

Morfologia acestui compus este evidentiatd prin
datele SEM.

Datele de difractie de raze X confirma formarea
unui compus de incluziune TMZ-B-CD, al carui grad de
cristalinitate este in jurul valorii de 60%.

Prin spectroscopie UV-VIS s-a determinat raportul
stoichiometric TMZ-B-CD de 1:1 in solutie apoasa, iar
constanta de stabilitate a acestui complex de incluziune ca
fiind de 113 ML,

Geometria compusului de incluziune, determinata
folosind metodele de mecanica moleculara arata cd TMZ
intrd in cavitatea ciclodextrinei cu inelul piperazinic.

Multumiri
Masuratorile au fost finantate in cadrul proiectelor PN 09-
44 02 01/2009 si PN 09-44 02 05/2009.
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