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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Hipopotasemia reprezintd una dintre cele mai frecvente tulburari
hidroelectrolitice intalnite in practica clinica, cand nivelul potasiului din sdnge este mai scazut
decét cel normal (3,5 - 5,5 mEq/1), fiind asociata cu un risc crescut de complicatii cardiovasculare,
neuromusculare si metabolice. Deficitul de potasiu favorizeaza aparitia tulburarilor de ritm cardiac
si agraveaza prognosticul pacientilor cu boalad coronariand, infarct miocardic in antecedente,
hipertrofie ventriculara si insuficientd cardiacd, ceea ce evidentiaza necesitatea monitorizarii si
corectdrii prompte a dezechilibrelor electrolitice [5]. Diagnosticul hipopotasemiei poate fi intarziat
deoarece manifestarile clinice sunt adesea nespecifice si se suprapun cu simptomele altor afectiuni,
precum durere de cap, slabiciunea musculara, fatigabilitatea si slabiciunea generala. Manifestarile
mai specifice hipopotasemiei sunt slabiciunea musculard progresiva, crampele musculare,
paresteziile, hiporeflexia, tulburarile de ritm cardiac si, in formele severe, paralizia flasca si
insuficienta respiratorie. Confirmarea hipopotasemiei necesita determinarea concentratiei serice a
potasiului si electrocardiograma [3, 4, 14, 16].

Conform datelor, aproximativ 17% din maladiile cardiovasculare au drept origine
hipopotasemia. Acest dezechilibru electrolitic apare frecvent ca urmare a administrarii unor
medicamente, In special a diureticelor tiazidice si de ansa, care favorizeaza pierderile renale de potasiu
[1, 6]. In acest context, riscurile asociate hipopotasemiei sunt mai mari la pacientii cu antecedente
cardiovasculare, precum boala coronariand, infarctul miocardic, hipertrofia ventriculard stdnga sau
insuficienta cardiaca congestiva [5, 17]. In Republica Moldova, bolile aparatului cardiovascular
continuad sa detind primul loc in structura mortalitatii, numarul deceselor atribuite acestei patologii
constituind 20.993 in anul 2022, 19.511 in anul 2023 si 19.316 in anul 2024 [2].

Corectia hipopotasemiei se realizeazd in functie de severitatea deficitului, prin ajustarea
aportului alimentar si administrarea preparatelor cu potasiu. Totusi, terapia existentd prezinta
anumite limite, precum continutul insuficient de potasiu elementar, solubilitatea si
biodisponibilitatea neoptimizate, formele farmaceutice insuficient adaptate necesitatilor
pacientului, tolerabilitatea gastrointestinald redusa si, in mod deosebit, disponibilitatea limitatd a
combinatiilor terapeutice optimizate, cu mecanisme de actiune complementare. De aceea, a aparut
necesitatea dezvoltarii unor produse medicamentoase noi, capabile sd asigure simultan
suplimentarea potasiului, reducerea pierderilor acestuia si corectarea dezechilibrelor electrolitice
asociate [7, 11].

In acest context, este justificati elaborarea unui produs medicamentos combinat
tetracomponent, sub formd de pulbere dozata in sachete, care asociaza aspartatul de potasiu,
aspartatul de magneziu, orotatul de potasiu si spironolactona, destinat utilizarii in hipopotasemie.
Asocierea propusa urmdreste combinarea aportului de potasiu si magneziu cu actiunea potasiu-
economisitoare a  spironolactonei. FElaborarea produsului presupune fundamentarea
compatibilitatii componentelor, optimizarea compozitiei si tehnologiei de preparare, dezvoltarea
si validarea metodelor de analiza, standardizarea si evaluarea stabilitdtii, precum si investigarea
preclinicd, in vederea obtinerii unui produs medicamentos combinat standardizat, stabil si cu
potential de aplicare practica.

Scopul cercetarii a constat in elaborarea, optimizarea, standardizarea si evaluarea preclinica
a unui produs medicamentos combinat, sub forma de pulbere dozatd in sachete, destinat utilizarii
in hipopotasemie.

Obiectivele cercetarii:

1. evaluarea pietei medicamentelor si suplimentelor alimentare cu continut de potasiu din

Republica Moldova, destinate utilizarii in hipopotasemie;

2. realizarea studiilor de preformulare, formulare si evaluare biofarmaceuticd in vederea
argumentarii compozitiei si formei farmaceutice a produsului medicamentos combinat;
elaborarea tehnologiei de fabricare a pulberii dozate in sachete, in conditii de laborator;

4. elaborarea, optimizarea si validarea metodelor analitice de identificare, dozare si control al
calitatii substantelor active si ale produsului medicamentos elaborat;
5. efectuarea studiilor de stabilitate pentru pulberea elaboratd pentru determinarea termenului
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de valabilitate al produsului medicamentos;

6. standardizarea si elaborarea documentatiei analitice de normare;

7. realizarea studiilor preclinice pentru determinarea toxicitatii acute, evaluarea efectului de
corectie a hipopotasemiei si aprecierea capacitatii antioxidante a pulberii combinate
elaborate.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii constau in fundamentarea si elaborarea unui
produs medicamentos combinat nou, cu doze fixe, sub forma de pulbere orala dozata in sachete,
destinata utilizarii in hipopotasemie. Caracterul inovator al produsului este determinat de asocierea
aspartatului de potasiu, aspartatului de magneziu, orotatului de potasiu si spironolactonei intr-o
singurd forma farmaceutica, conceputa pentru a asigura o actiune multifactoriald prin mecanisme
complementare, contribuind la suplimentarea potasiului, reducerea pierderilor acestuia, corectie
deficitului concomitent de magneziu.

Originalitatea cercetdrii rezidd In fundamentarea stiintifica a formularii prin utilizarea
metodologiei SeDeM pentru optimizarea acestei formule tetracomponente si identificarea
compozitiei M13 si a designului experimental factorial pentru optimizarea compozitiei si a
substantelor active (SA) si a excipientilor (Ex) prin metode termice si spectroscopice. In cadrul
cercetarii au fost elaborate si validate metode analitice adaptate matricei pulberii pentru
identificarea si dozarea componentelor active din produsul medicamentos, au fost efectuate studii
de disponibilitate farmaceutica in vitro a substantelor active, studii de stabilitate In conditii de stres
si In timp real, si cercetdri preclinice privind toxicitatea acutd, eficacitatea in corectia
hipopotasemiei si capacitatea antioxidantd a preparatului, ceea ce conferd lucrarii un pronuntat
caracter inovator si aplicativ.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare. Cercetarea a
fost realizata In conformitate cu principiile moderne ale dezvoltarii farmaceutice si a inclus studii
de preformulare, formulare, optimizare, standardizare si evaluare preclinicd a produsului
medicamentos. Compatibilitatea si stabilitatea substantelor active si a excipientilor au fost evaluate
prin calorimetrie diferentiald de scanare (DSC), spectroscopie in infrarosu cu transformare Fourier
(FTIR) si cromatografie lichida de 1naltd performanta (HPLC), complementare pentru depistarea
interactiunilor moleculare si termice. Optimizarea compozitiei formularii produsului
medicamentos combinat final s-a realizat prin aplicarea metodologiei SeDeM pentru evaluarea
integrata a proprietatilor tehnologice si a Design-Expert pentru cuantificarea efectelor factorilor
de formulare si optimizarea raspunsurilor, utilizand excipienti farmaceutici care corespund
cerintelor Farmacopeei Europene (Ph. Eur. 10).

La etapa de formulare au fost elaborate 17 formulari experimentale, prin modificarea
calitativa si cantitativa a excipientilor, in timp ce compozitia si dozele substantelor active au fost
mentinute constante in toate modelele: fara SA (F1-F17) si cu SA (M1-M8, M13, M14, M16,
M17), evaluate prin determinarea densitatii aparente si de tasare, indicelui Carr, raportului
Hausner, unghiului de inclinare si vitezei de curgere. Dintre formularile, modelele M8, M13 si
M17 au prezentat parametri tehnologici favorabili, iar in baza rezultatelor studiilor de dizolvare
optima pentru cercetarile ulterioare.

Pentru controlul calitatii si standardizarea produsului au fost utilizate metode chimice si
fizico-chimice moderne, selective si accesibile, precum cromatografie pe strat subtire (CSS),
HPLC, spectrofotometrie UV-Vis, spectrometrie de absorbtie atomica (AAS), spectrometrie de
emisie atomicd (AES) pentru verificarea continutului elementar de Mg®" si K*. Elaborarea
produsului medicamentos s-a desfasurat in conformitate cu recomandarile ghidurilor ICH si cu
principiile Bunelor Practici de Laborator (GLP) si Bunelor Practici de Fabricatie (GMP).

Pastrarea, sistematizarea si prelucrarea datelor experimentale, calculele si reprezentarea
grafica a rezultatelor au fost realizate, utilizdnd programele Microsoft Excel 2010, OriginLab 8.0
si IBM SPSS Statistics 27. Analiza statistica a inclus indicatori descriptivi (media, SD, RSD, 1
95%, IQR, valorile minime si maxime).



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii au fost valorificate prin
elaborarea documentatiei tehnico-analitice si metodologice necesare pentru standardizarea si
fabricarea produsului combinat elaborat ,,Kaliumcell”. In acest sens, a fost elaborati Monografia
farmacopeica ,,Kaliumcel”, pulbere pentru administrare orala”, care reglementeaza calitatea
produsului combinat MF MD-USMF 08/73 din 23.09.2025. Totodata, a fost elaborat Regulamentul
tehnologic, care reglementeaza procesul de producere a pulberii combinate tetracomponente
,Kaliumcell”, ,,Kaliumcell” pulbere pentru administrare orala”, nr. 7/4 din 23.09.2025.

Valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute au fost confirmate prin obtinerea 12 acte de
implementare, dintre care 6 stiintifico-didactice, integrate in curricula disciplinelor si in
recomanddrile metodice pentru instruirea studentilor Facultatii de Farmacie (nr. 03-333 din
04.02.2025, nr. 03-792 din 24.03.2025, nr. 03-2321 din 07.07.2025, nr. 03-2322 din 07.07.2025,
nr. 03-2323 din 07.07.2025 si nr. 03-4398 din 24.10.2025), 5 certificate de inovator dintre care 2
in forme farmaceutice solide combinate prin metoda spectroscopiei in infrarosu cu transformare
Fourier (FTIR) si ,,Prepararea pulberii combinate cu continut de aspartat de potasiu, aspartat de
magneziu, orotat de potasiu si spironolactona”.

Rezultatele cercetdrii au fost implementate in activitatea stiintifico-practicd a Centrului
Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” (Act de implementare nr. 2 din 03.03.2026) si a Centrului
de Dezvoltare a Medicamentului al USMF , Nicolae Testemitanu” (Act de implementare nr. 1 din
04.03.2026), si un act de implementare in proces practic in cadrul SC ,,Balkan Pharmaceuticals” SRL
(Act de implementare nr. 158 din 24.04.2026), demonstrand aplicabilitatea industriald a produsului
medicamentos combinat elaborat si posibilitatea integrarii acestuia in procesul de producere.
Implementarea confirma valoarea practica, caracterul inovator si perspectivele de transfer tehnologic
ale produsului dezvoltat.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetdrii au fost aprobate prin publicatii stiintifice:
articole -11, inclusiv articole in reviste ISI, SCOPUS — 1 (IF 6.9), dintre care 2 articole in calitate
de monoautor; rezumate — 38, dintre care 4 rezumate in calitate de monoautor, inclusiv in culegeri
ale manifestarilor stiintifice internationale - 14; prezentarea acestora in cadrul a 41 de participari
active la manifestdri stiintifice nationale si internationale, inclusiv comunicare in plen - 1,
comunicdri orale - 12, postere - 28; certificate de inovator - 5 (dintre care 2 in calitate de primul
autor), regulament tehnologic - 1, monografie farmacopeica - 1, acte de implementare in practica
- 12, inclusiv: in practicd in cadrul SC ,,Balkan Pharmaceuticals” SRL - 1, in procesul stiintifico-
practic - 5, inclusiv in cadrul Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” al
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”; in procesul didactic la
curriculum-ul disciplinelor Facultatii de Farmacie - 6.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 141 pagini de text de baza si cuprinde
introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie cu 181 titluri si 18
anexe. Structura lucrdrii include capitolul de analiza a literaturii de specialitate, capitolul
»Materiale si metode de cercetare” si 3 capitole consacrate cercetdrilor proprii. Materialul ilustrativ
este reprezentat de 40 figuri si 25 tabele.

Cuvinte-cheie: hipopotasemie, produs medicamentos combinat, pulbere orala, aspartat de
potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu, spironolactond, formulare, standardizare,
validare, HPLC, spectrofotometrie UV-Vis, FTIR, DSC, studii de stabilitate, studii preclinice.

CONTINUTUL TEZEI
1. HIPOPOTASEMIA SI ABORDARILE TERAPEUTICE ACTUALE

Potasiul (K*) este principalul cation intracelular si un electrolit esential pentru functionarea
organismului. Acesta participd la transmiterea impulsurilor nervoase, contractia musculaturii
scheletice si cardiace, mentinerea potentialului de membrand, echilibrului hidroelectrolitic si
acido-bazic, precum si la metabolismul energetic si glucidic. Aproximativ 98% din cantitatea totala
de potasiu se afld in compartimentul intracelular, iar concentratia fiziologica serica este de 3,5-5,5



mmol/L [3, 4].

Hipopotasemia, definita prin scdderea concentratiei serice a potasiului sub 3,5 mmol/L,
reprezintd una dintre cele mai frecvente tulburari electrolitice intalnite in practica clinica. Cele mai
frecvente cauze sunt tratamentul cu diuretice, pierderile gastrointestinale, aportul insuficient de
potasiu, hipomagneziemia si unele afectiuni endocrine si renale [5].

Manifestarile clinice sunt nespecifice si includ fatigabilitate, sldbiciune musculara, crampe
si parestezii, iar in formele severe pot aparea paralizie, insuficientd respiratorie si tulburari grave
de ritm cardiac. Deoarece simptomele sunt asemandtoare celor din numeroase alte afectiuni,
diagnosticul poate fi confirmat doar prin determinarea concentratiei serice a potasiului si evaluarea
modificarilor electrocardiografice. Hipopotasemia este asociatd cu un risc crescut de complicatii
cardiovasculare, in special la pacientii cu boald coronariana, infarct miocardic sau insuficienta
cardiacd, dar poate influenta si functia renala, metabolismul osos si metabolismul glucidic [5, 15].

Tratamentul depinde de severitatea deficitului si de cauza acestuia. in formele usoare se
recomanda corectarea aportului alimentar si administrarea preparatelor orale cu potasiu (clorura,
citrat, orotat sau aspartat de potasiu, inclusiv combinatii cu magneziu), iar in formele severe este
necesard administrarea intravenoasi sub monitorizare electrocardiografica [3]. In hipopotasemia
indusa de diuretice sunt utilizate si diuretice economisitoare de potasiu, precum spironolactona .

Desi existd numeroase preparate medicamentoase cu potasiu, acestea prezinta limitari legate
de tolerabilitatea gastrointestinald, continutul redus de potasiu elementar, necesitatea administrarii
repetate si lipsa unor combinatii capabile sa corecteze simultan deficitul electrolitic si sa reduca
pierderile de potasiu [6, 10]. Aceste limitari justificd dezvoltarea unor produse medicamentoase
combinate, cu eficacitate si complianta terapeutica superioare

Pe piata farmaceutica, preparatele combinate destinate corectarii deficitului de potasiu sunt
reprezentate predominant de asocieri ale sarurilor de potasiu cu magneziu, asociere justificatd prin
faptul cd hipomagneziemia favorizeaza pierderile renale de potasiu si poate determina sau mentine
hipopotasemia. In vederea diversificrii surselor de potasiu si completrii actiunii formulei la nivel
metabolic, In combinatia propusa a fost inclus si OrK. Totodata, la pacientii cu antecedente
cardiovasculare aflati sub tratament cronic cu diuretice tiazidice, asocierea unui diuretic
economisitor de potasiu, precum Spir, poate contribui la reducerea pierderilor renale de potasiu [1,
9]. Astfel, asocierea AspK, AspMg, OrK si Spir intr-un singur produs medicamentos propune o
abordare complexa, bazatd pe mecanisme complementare, pentru corectia hipopotasemiei [7].

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metodologia cercetarii privind elaborarea produsului medicamentos combinat

Studiul a fost realizat in cadrul Centrului de Dezvoltare a Medicamentului al USMF , Nicolae
Testemitanu”, Laboratoarele de Elaborare, Analizd si Standardizare a Medicamentului si de
Fitochimie si1 Bioanalize. Au fost efectuate studiile de preformulare, formulare, evaluare
biofarmaceuticd, dezvoltare si validare a metodelor analitice, precum si studiile de stabilitate ale
pulberii combinate cu aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si
spironolactonad, utilizdnd metode precum CSS, HPLC, spectrofotometria UV-Vis, testul de
dizolvare si determinarea parametrilor tehnologici.

Cercetarile complementare au fost realizate in colaborare cu Institutul de Chimie al USM
(spectroscopie FTIR AAS, AES), Universitatea din Debrecen, Ungaria (spectroscopie FTIR, ICP-
OES), Universitatea din Graz, Austria (CSS, HPLC) si Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu
Hatieganu” Cluj-Napoca, Roméania (DSC).

Studiile preclinice au fost efectuate in Laboratorul de Evaluare Preclinica a Medicamentului
al CDM, cu aprobarea Comitetului de Eticd al USMF , Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 57
din 12.04.2018). Acestea au inclus evaluarea toxicitatii acute pe 60 de soareci albi de laborator si
evaluarea procesului de restabilirea a potasiului si a activitdtii antioxidante pe 24 de sobolani albi
de laborator, aplecand un model experimental de hipopotasemie, indusa cu furosemid.

2.2. Materiale utilizate in procesul de elaborare a formularii farmaceutice



In cadrul cercetarii au fost utilizate standarde de referinti: aspartat de potasiu semihidrat,
aspartat de magneziu dihidrat si spironolactond (European Pharmacopoeia), orotat de potasiu (Sigma-
Aldrich). Pentru elaborarea formularilor experimentale au fost utilizate substantele medicamentoase
AspK, AspMg, OrK si Spir, precum si excipienti si substante auxiliare: celuloza microcristalina,
lactoza anhidra si monohidratd, stearat de magneziu, acid stearic, acid citric, manitol, zaharina, fructoza
si acid L-aspartic. Excipientii utilizati la elaborarea formularilor au fost de calitate farmacopeica si
admisi pentru utilizare farmaceutica in conformitate cu cerintele Ph. Eur.10, iar reactivii si solventii au
avut un grad de puritate corespunzator metodelor de analiza aplicate.

Formele farmaceutice au fost elaborate si preparate in serii experimentale de laborator: 3 serii de
pulbere combinata tetracomponenta, dozata in sachete, cu continut de AspK, AspMg, OrK si Spir.

2.3. Metode de cercetare si echipamente utilizate in elaborarea produsului
medicamentos

In studiu au fost aplicate metode instrumentale moderne pentru analiza calitativa si cantitativa,
cu sensibilitate si exactitate inalte. Compatibilitatea dintre SA si Ex a fost evaluata prin spectroscopie
FTIR (Perkin Elmer Spectrum Two cu ATR, USA) si DSC (Mettler Toledo DSC 822, Elvetia).
Studiile analitice au fost efectuate prin aplicarea metodelor: spectrofotometrie UV-Vis (Agilent
Technologies 8453, Shimadzu 1800), spectroscopie de emisie atomica (Agilent Technologies 5100
ICP-OES) si spectroscopie de absorbtie atomica (44S-1 Carl Zeiss, Germania), HPLC cu UV detector
(Shimadzu LC-20A4, Agilent 1100) si detector de fluorescenta (Agilent 1260). Parametrii tehnologici ai
pulberilor au fost determinati, utilizand aparaturd pentru evaluarea densitatii tasate, fluiditdtii si
granulometriei. Testele de dizolvare in vitro au fost efectuate cu aparatul Electrolab TDT-8, iar
determinarea cantitativd a SA eliberate in mediu de dizolvare s-a efectuat prin HPLC (Shimadzu LC-
204, Agilent 1260). Dozarea SA din pulbere combinata a fost efectuata prin complexonometrie, dozare
formolica si HPLC (Shimadzu LC-204). Pentru pregatirea probelor au fost utilizate pH-metru, balante
analitice s1 cuptor cu mufd. Pentru cromatografia pe strat subtire au fost utilizate placi cromatografice
Xtra SIL G/UVs4.

3. PREFORMULAREA, FORMULAREA, OPTIMIZAREA SI TEHNOLOGIA
PULBERII COMBINATE

3.1. Analiza pietei farmaceutice a produselor cu continut de potasiu si fundamentarea
elaborarii unui nou medicament combinat

Analiza pietei farmaceutice din Republica Moldova (Nomenclatorul de stat al
medicamentelor si Registrul de stat al suplimentelor alimentare, 27.12.2025) a evidentiat cd numarul
medicamentelor destinate tratamentului hipopotasemiei este relativ redus, comparativ cu suplimentele
alimentare. S-a constatat cd medicamentele combinate reprezintd aproximativ o treime din preparatele
utilizate n practica medicala generala si o cincime din terapia spitaliceasca [11].

Evaluarea structurii pietei a demonstrat predominanta preparatelor ce contin aspartat de
potasiu in asociere cu aspartat de magneziu (38,5%), urmate de preparatele pe baza de clorurd de
potasiu (23,1%) si de cele care contin carbonati/bicarbonati de potasiu in asociere cu saruri de
magneziu (15,4%). Celelalte forme de saruri de potasiu au fost identificate in proportii mai reduse,
de cate 7,7%. Preparatele cu L-aspartat contin cantitati mai reduse de potasiu elementar, acestea
prezinta o biodisponibilitate superioara comparativ cu sdrurile anorganice. Totodatd, analiza a
demonstrat ca pe piata Republicii Moldova nu existd un preparat care sa asocieze L-aspartatul de
potasiu, aspartatul de magneziu, orotatul de potasiu si spironolactona, fapt ce a justificat elaborarea
produsului medicamentos combinat ,,Kaliumcell”.

3.2. Evaluarea compatibilitatii substantelor active si a excipientilor prin spectroscopie
FTIR si DSC

Compatibilitatea SA (AspK, AspMg, OrK si Spir), atat intre ele, cat si cu excipientii, a fost
evaluata prin spectroscopia FTIR si DSC. Au fost inregistrate spectrele FTIR ale substantelor
individuale, ale amestecurilor binare SA—SA si SA—Ex (raport 1:1, m/m), precum si termogramele



DSC corespunzatoare (figura 1).

Spectrele FTIR ale SA individuale au confirmat identitatea acestora prin prezenta benzilor
caracteristice. Pentru aspartatul de potasiu (AspK) au fost evidentiate benzile corespunzatoare
vibratiilor v(NHs*) in domeniul 3286-3010 cm™, vas(COO") 1n jurul 1600 cm™ si vs(COO") la
aproximativ 1400 cm™. Aspartatul de magneziu (AspMg) a prezentat benzile caracteristice la 3034
$12643 cm™ (V(NH3%)), 1571 em™ (vas(COO7)) 51 1392 cm ™! (vs(COQO")). Pentru orotatul de potasiu
(OrK) au fost identificate benzile carbonilului lactamic v(C=0O) in jurul 1690 cm™, benzile
v(COO") in domeniul 1560-1400 cm™ si banda v(N-H) in jurul 3100 cm™. Spectrul
spironolactonei (Spir) a fost caracterizat prin benzile intense ale gruparilor carbonil v(C=0) la
1764, 1689 si 1672 cm ™, precum si benzile la 1282-1220 cm™ corespunzatoare vibratiilor C—H si
C-O specifice structurii steroidice. Spectrele obtinute au corespuns standardelor de referintd si
datelor din literatura de specialitate.

Figura 1. Spectrele FTIR ale substantelor active individuale: a — aspartat de potasiu (AspK); b —
aspartat de magneziu (AspMg); ¢ — orotat de potasiu (OrK); d — spironolactona (Spir)

Analiza amestecurilor binare SA—SA a evidentiat pastrarea benzilor caracteristice ale tuturor
componentelor. Pentru sistemele AspK—-AspMg s1 AspMg—OrK s-au observat largirea benzilor din
domeniul 3300-3000 cm™!, deplasari ale benzilor carboxilat (1600-1370 cm™) si aparitia unei benzi
slabe la 500-600 cm™, atribuitd interactiunilor Mg—O. In amestecurile AspK—OrK, AspMg—Spir,
AspK—Spir si OrK—Spir au fost inregistrate doar deplasari nesemnificative ale benzilor C=0O, COO" si
N-H, fard aparitia unor benzi noi, ceea ce confirmd predominarea interactiunilor fizice (legaturi de
hidrogen si interactiuni electrostatice) si absenta reactiilor chimice intre SA.

Compatibilitatea cu excipientii a fost evaluatd pentru 17 excipienti prin analiza a 68 de
amestecuri binare SA—Ex, dintre care celuloza microcristalina si acidul stearic au prezentat doar
suprapuneri si deplasari minore ale benzilor caracteristice, confirmand compatibilitatea fizico-
chimica cu toate SA. Aromatizantul de 1dmaie a determinat modificari mai pronuntate ale benzilor
din domeniul 3295-3142 cm™, fara aparitia unor benzi noi, ceea ce indicd interactiuni
intermoleculare slabe. In schimb, acidul citric si zaharina sodicd au prezentat modificari spectrale
semnificative si au fost excluse din etapa de formulare.

Analiza DSC a confirmat comportamentul termic caracteristic al substantelor active si
compatibilitatea acestora in amestecurile binare. AspK a prezentat douda efecte endoterme
caracteristice, principalul la 164 °C (AH = 159,2 J/g), asociat formadrii acidului poliaspartic si
transformarii ulterioare in polisuccinimida, cu degradare peste 280 °C, indicand o buna stabilitate
termica. AspMg a prezentat un profil similar, precedat de un proces de deshidratare si cu debutul
degradarii la aproximativ 260 °C. OrK a evidentiat doua varfuri endoterme la 416,90 °C (AH =
124,65 J/g) si 429,41 °C (AH = 269,55 J/g), atribuite topirii a doud forme polimorfice si
caracteristice unei stabilitati termice superioare. Spir a prezentat un varf endoterm de topire la
207,44 °C (AH = 51,25 J/g), urmat de descompunerea termica la temperaturi de peste 250 °C,
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caracteristicd unei stabilitdti termice moderate (figura 2).

Termogramele amestecurilor binare SA—SA au evidentiat pastrarea principalelor efecte termice
ale componentelor, cu deplasari minore ale temperaturilor si entalpiilor. Pentru sistemele care contin
AspK si AspMg au fost observate procesele caracteristice formarii acidului poliaspartic (150-167 °C;
AH = 19-115 J/g) si polisuccinimidei (230-252 °C; AH = 49-210 J/g). In amestecurile cu OrK s-au
mentinut efectele endoterme specifice topirii la 406437 °C (AH = 65-364 J/g), iar in sistemele ce
contin Spir s-a pastrat varful de topire caracteristic la 200-208 °C (AH = 17-29 J/g), fara aparitia unor
noi tranzitii termice. Analiza comparativa a termogramelor DSC ale amestecurilor binare SA-SA a
evidentiat pastrarea principalelor efecte termice caracteristice SA.

a b

St e patasia 03062021 1028, e [Ep— oore 2021 wan 1

Aspartst e potssiu, 07.042001 11:45:46 [ spartzt de magnesiu, 02,04,2021 12:50:24
Sspartal e polesiu, 2.1200 mg partst da magnasiu, 2.0000 mg

i I

,,,,,,, ToEoEomoEE B m A s Do 2 da 48 ds @ B 3s 28 2 s %2 4 % s a0 e

Figura 2. Termogramele DSC ale substantelor active individuale: a — aspartat de potasiu (AspK); b
— aspartat de magneziu (AspMg); ¢ — orotat de potasiu (OrK); d — spironolactona (Spir)

In sistemele care contin AspK si/sau AspMg au fost identificate procesele specifice de formare
a acidului poliaspartic si de transformare ulterioard in polisuccinimidd, cu temperaturi maxime
cuprinse intre 149,54-166,56 °C si 229,87-251,69 °C, respectiv. In amestecurile care contin Spir,
efectul endoterm corespunzator topirii acesteia s-a mentinut in intervalul 199,59-208,14 °C, iar in cele
care contin OrK au fost pastrate cele doud varfuri endoterme caracteristice formelor polimorfe, situate
la aproximativ 413418 °C si 430437 °C. Deplasdrile reduse ale temperaturilor si modificarile
entalpiilor sunt atribuite interactiunilor fizice dintre componente si efectului de dilutie in amestec, fara
aparitia unor noi tranzitii termice sau disparitia celor caracteristice SA. Aceste rezultate demonstreaza
compatibilitatea termicd a combinatiilor investigate si sustin utilizarea lor in elaborarea produsului
medicamentos combinat.

Analiza DSC a amestecurilor binare SA-Ex (40 termograme) a evidentiat diferente in
comportamentul termic al sistemelor investigate. In amestecurile cu celulozi microcristalini
(CMC), au fost pastrate principalele tranzitii termice ale SA. Pentru sistemul OrK/CMC, topirea
excipientului a fost observatd la Tmax = 345,58 °C (AH = 198,87 J/g), iar formele polimorfe ale
orotatului de potasiu s-au mentinut la 420,15 °C (AH = 90,66 J/g) s1 438,45 °C (AH = 120,69 J/g),
confirmand compatibilitatea termicd a componentelor.

In sistemele cu stearat de magneziu (MgStear), procesele caracteristice AspK, AspMg si OrK
au fost pastrate. Pentru AspK, transformarea in acid poliaspartic si formarea polisuccinimidei au fost
inregistrate la 163,48 °C (AH=106,31J/g) s1237,75 °C (AH = 156,53 J/g), iar pentru AspMg la 160,90
°C (AH = 17,07 J/g) si 251,15 °C (AH = 63,22 J/g). In sistemul OrK/ MgStear, efectele endoterme
caracteristice s-au mentinut la 411,97 °C (AH = 115,71 J/g) si 434,72 °C (AH = 109,29 J/g). In schimb,
in amestecul Spir/ MgStear, temperatura de topire a spironolactonei s-a deplasat la 180,79 °C (AH =
28,97 J/g), sugerand interactiuni fizice intre componente.

In ansamblu, analiza DSC a demonstrat lipsa interactiunilor fizico-chimice incompatibile
semnificative in conditiile investigate a majoritatii combinatiilor investigate si a contribuit la
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selectarea excipientilor pentru formularea produsului medicamentos combinat. Modificarile
profilului termic evidentiate pentru sistemul Spir/stearat de magneziu au indicat posibile
interactiuni Intre componente, motiv pentru care stearatul de magneziu a fost inlocuit cu acid
stearic in formularea finald. Utilizarea celulozei microcristaline, lactozei si acidului stearic a
asigurat compatibilitatea termicd a SA si stabilitatea formularii dezvoltate.

Rezultatele spectroscopiei FTIR au fost confirmate prin analiza DSC, ce a demonstrat
pastrarea efectelor termice caracteristice ale componentelor si absenta unor noi tranzitii termice.
Pe baza studiilor de compatibilitate au fost selectati drept excipienti compatibili: celuloza
microcristalina (MCC), acidul stearic si aromatizant pe bazd de limonen, utilizati ulterior la
elaborarea formularilor experimentale.

3.3. Elaborarea pulberii combinate si determinarea parametrilor tehnologici

Pe baza rezultatelor studiilor de compatibilitate, au fost elaborate 17 formulari experimentale (F)
cu diferite tipuri si proportii de excipienti, initial in absenta SA, pentru optimizarea proprietatilor
tehnologice ale amestecurilor. Acestea au fost evaluate prin metoda SeDeM, iar formularile care au
indeplinit criteriile de SeDeM si procesabilitate au fost supuse determinarii parametrilor tehnologici,
in vederea selectarii formularii optime. Formuldrile selectate au fost ulterior completate cu SA,
obtindndu-se 12 modelele experimentale (M) ale produsului medicamentos combinat, si reevaluate
prin determinarea parametrilor tehnologici (tabelul 1).

Tabelul 1. Compozitia procentualid a modelelor experimentale M1-M17 ale pulberii combinate

Compozitia Ml M2 M3| M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10 | M11 |M12| M13 | M14 | M15 | M16 | M17

SA, % 23.6 [23.6(23.6| 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 |23.6| 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6 | 23.6

MCC, % 10 | 25 | 50 0 66.4 | 10.0 | 25 50 10 25 50 0 75 10 25 50 | 254

Lactoza, % 56.4 |41.4|16.4| 66.4 | 0.0 | 664 | 51.4 | 264 | 654 | 504 | 254 (754 | 0.0 554 | 354 5.4 0

Aromatizant, % | 0.01 |0.01|0.01| 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 [0.01| 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 |0.01

Sacharina, % 10 10 | 10 10 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Acid stearic, % 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Fructoza, % 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 15 20 50

Evaluarea proprietatilor tehnologice a fost realizatd pentru formularile experimentale de tip
F (17 formuléri) si M (12 formulari), prin determinarea densitatii initiale si tasate, indicelui Carr
(IC), raportului Hausner (HR), unghiului natural de inclinare (a) si viteza de curgere (t").
Rezultatele au fost interpretate conform criteriilor acceptate pentru pulberile destinate
administrarii orale, considerandu-se corespunzdtoare valorile IC <26%, HR <1,35, o <46° si
timpul de curgere <25 s/100 g (tabelul 2).

Tabelul 2. Matricea de evaluare comparativa a parametrilor farmacotehnici ai modelelor M
Criterii de acceptare: IC < 26%,; HR < 1,35; a < 46°, timp de curgere <25 s/100 g

Parametru Criteriu| M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M13 M14 M16 M17

I“dlceliﬁc)a“ac’ 1C<26%| 34,74 | 32,97 | 26,14 | 33,29 | 18,70 | 32,77 | 30,91 | 26,14 | 23,03 | 28,52 | 19,00 | 19,10
RapOI’t(lIJ.—]HI:)auSTleT H<135| 1,53 1,49 1,35 1,50 | 1,23 | 1,49 | 1,45 | 1,35 | 1,30 1,40 | 1,23 1,24
Unghiul de

o o | @<46°| 46 44 40 44 34 43 42 42 34 41 32 36
inclinare (a, ©)

Timpul de cur-

<25s | 61,06 | 32,53 | 35,46 | 43,50 |18,33|99,72 | 91,63 | 91,12 | 15,55 | 33,32 | 19,34 | 23,83
gere la 100 g (s)

Modele selectate pentru S S S
testul de dizolvare (S)
Legenda:
Conform La limita* Neconform

5

* Categoria ,,la limita” este utilizatd exclusiv ca ajutor vizual pentru valori aflate in imediata vecindtate a pragului
(£5%); criteriile de acceptare propriu-zise raman cele indicate in antet.

Nota: M8, M13 si M17 sunt evidentiate conform selectiei efectuate in studiu. Matricea prezintd comparativ cei patru
parametri farmacotehnici si nu inlocuieste evaluarea integrata utilizata pentru selectia formularilor.

Pe baza rezultatelor obtinute au fost selectate trei modele optime (M8, M13 si M17) pentru
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determinarea parametrilor de cedare prin testul de dizolvare si dezvoltarea ulterioard a produsului
medicamentos.

3.4. Evaluarea disponibilitatii farmaceutice in vitro a pulberii combinate cu aplicarea
testului de dizolvare

Disponibilitatea farmaceutica in vitro a pulberilor combinate elaborate a fost evaluata prin
determinarea profilului de dizolvare in vitro, utilizand aparatul de dizolvare Electrolab TDT-08L.
Studiul a fost realizat in medii de dizolvare cu pH = 2 si pH = 6.8, la temperatura de 37 = 0,5 °C,
intr-un volum de 500 mL si la o viteza de agitare de 75 rpm, conform recomandarilor ICH Q6A si
ICH Q4B. Probele au fost prelevate la intervalele de 5, 10, 20, 30, 45 si 60 min, iar concentratia
SA eliberate a fost determinata prin metoda HPLC, criteriul de acceptare fiind eliberarea a cel
putin 75% din cantitatea de SA la 45 min. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Rezultatele cedirii SA din pulberea cu aplicarea testului de dizolvare in mediu acid si
neutru

Cedarea SA in mediu acid

Timp, Spir, % OrK, % AspK Mg, %
min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
0 0,00% | 0,00% | 000% | 0,00% | 000% | 0,00% | 000% | 0,00% | 0,00%
5' 63,79% | 29,03% | 46,55% | 96,90% | 76,63% | 89.35% | 91,21% | 88.65% | 85.46%

10' 74,34% | 47,51% | 54,57% | 97,45% | 89,29% | 90,35% | 88,55% | 88,94% | 93,91%
20' 76,75% | 61,66% | 62,26% | 97,07% | 97,58% | 92,20% | 89,76% | 87,30% | 92,29%
30' 77,46% | 64,39% | 68,55% | 95,79% | 97,38% | 93,93% | 88,26% | 84,60% | 88,12%
45' 81,28% | 75,42% | 70,97% | 96,26% | 97,69% | 93,59% | 85,66% | 88,02% | 87,01%
60' 91,33% | 75,16% | 75,54% | 97,29% | 95,91% | 93,64% | 83,77% | 86,96% | 87,69%

Cedarea SA in mediu neutru

Timp, Spir, % OrK, % AspK, AspMg, %
min M8 M13 M17 M8 M13 M17 M8 M13 M17
0' 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 000% [ 0,00% | 0,00% | 000% | 000%
5 29,13% | 36,60% | 25.14% | 27.50% | 57.32% | 36,82% | 88.94% | 86,94% | 89,52%

10' 36,34% | 43,47% | 25,04% | 39,23% | 66,28% | 44,05% | 83,19% | 83,39% | 86,33%
20' 40,11% | 41,01% | 29,07% | 61,46% | 67,17% | 55,38% | 81,94% | 82,04% | 84,98%
30' 39,59% | 40,77% | 32,99% | 60,07% | 64,13% | 58,24% | 82,47% | 82,97% | 86,67%
45' 39,95% | 43,66% | 30,52% | 60,41% | 61,49% | 58,11% | 86,14% | 83,14% | 85,32%
60' 39,96% | 40,37% | 34,86% | 59,52% | 61,41% | 61,59% | 82,71% | 79,71% | 89,76%

Analiza profilurilor de dizolvare a evidentiat diferente intre formularile M8, M13 si M17. In
mediu acid (pH = 1-2), formularile M8 si M13 au demonstrat un profil de dizolvare corespunzétor,
in timp ce formularea M 17 a prezentat o cedare mai redusa a spironolactonei, indicand necesitatea
optimizarii tehnologice. In mediul cu pH = 6,8, AspK si AspMg au prezentat o eliberare rapida si
constanta, OrK o cedare moderata, iar Spir cea mai redusa dizolvare, determinata de solubilitatea
sa limitata in acest mediu (figura 3).

Analiza comparativa a profilurilor de dizolvare si a parametrilor cinetici a demonstrat ca
formularea M 13 prezinta cel mai favorabil comportament de cedare, fiind selectatd drept formulare
optima pentru dezvoltarea ulterioara a pulberii combinate.

Compozitia acesteia include 0,140 g aspartat de potasiu semihidrat, substanta activa si sursd
de potasiu; 0,158 g aspartat de magneziu dihidrat, substanta activa, sursd de magneziu si este
esential pentru activitatea enzimatica si functia neuromusculara; 0,150 g orotat de potasiu,
substanta activa si sursa de potasiu si contribuie la transportul intracelular al potasiului si sprijina
metabolismul celular; 0,024 g spironolactond, substantd activd cu actiune diuretica si
economisitoare de potasiu; 1,508 g celuloza microcristalina, utilizata ca diluant pentru asigurarea
uniformitdtii amestecului si imbunatatirea proprietatilor de curgere ale pulberii; 0,020 g acid
stearic, cu rol de lubrifiant, pentru reducerea aderentei si facilitarea procesarii pulberii, si 0,0002
g aromatizant de lamaie, destinat imbunatatirii proprietatilor organoleptice si acceptabilitatii

produsului.
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Figura 3. Cinetica dizolvarii modelelor de pulberi in mediu acid (pH=2) si neutru (pH=6,8)
Compozitia optimizata a pulberii combinate a fost stabilitd prin optimizare utilizidnd
programul Design Expert. Rezultatele au confirmat formularea M13 drept compozitia optima, in
concordanta cu studiile de preformulare (tabelul 4).

Tabelul 4. Variabile independente (factori) si domeniile investigate

Factor (cod) | Denumire Unitate | Nivel jos | Nivel sus | Media | Std. Dev.
A MCC % 70,00 80,00 75,00 5,00
B Acid stearic % 0,50 1,50 1,00 0,50
C C (factor tehnologic) - 0,00 1,00 0,50 0,50

3.5. Tehnologia de obtinere a pulberii combinate cu AspK, AspMg, OrK si Spir

Elaborarea tehnologiei de obtinere a pulberii combinate a urmarit optimizarea proceselor de
prelucrare a SA si Ex, astfel incat sd fie asigurate omogenitatea, stabilitatea si calitatea produsului
farmaceutic. Etapele tehnologice au fost elaborate in conformitate cu cerintele Farmacopeei
Europene si cu principiile Bunelor Practici de Fabricatie (GMP). Materiile prime se cantdresc
conform compozitiei si se cern prin site cu dimensiunea ochiurilor de 160-500 um. Celuloza
microcristalind se introduce In malaxor, dupd care se adaugd succesiv acidul stearic,
spironolactona, orotatul de potasiu, aspartatul de potasiu, aspartatul de magneziu si aromatizant.
Amestecarea se efectueaza pand la obtinerea unui amestec omogen, care este supus controlului
calitatii, dupd care se dozeaza in sachete si se ambaleaza.

4. ELABORAREA METODELOR DE ANALIZA SI STANDARDIZARE A
PULBERII COMBINATE. STUDII DE STABILITATE

4.1. Metode chimice si fizico-chimice utilizate pentru identificarea SA

Elaborarea metodelor de analiza pentru pulberea combinata s-a realizat prin aplicarea unei
abordari sistemice si a principiilor controlului calitatii, avand la baza studiul proprietatilor fizico-
chimice ale SA, metodelor de identificare, dozare si control al puritdtii acestora. Trei serii
experimentale (S01, S02 si S03) ale pulberii combinate au fost preparate in LEASM al CDM si
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utilizate pentru identificarea, elaborarea si validarea metodelor de analiza.

Identificarea SA s-a efectuat pe substantele pure, amestecul mecanic (1:1) si forma
farmaceutica, utiliznd reactii chimice specifice grupelor functionale si metode instrumentale de
analiza. lonul de potasiu a fost identificat prin formarea unui precipitat alb cristalin de hidrotartrat
de potasiu (dupa razuirea peretilor eprubetei cu o bagheta de sticla si racirea sub jet de apa rece),
precum si aparitia unui precipitat galben cristalin caracteristic sarii de K>Na[Co(NO:z)s],
confirmand prezenta K in probele analizate. Ionul de magneziu a fost confirmat prin formarea
unui precipitat alb cristalin de fosfat de amoniu-magneziu MgNH4PO4, insolubil in acid acetic,
solubil 1n acizi minerali. lonul aspartat a fost evidentiat prin reactia cu ninhidrina, care a generat o
coloratie albastru-violet intensa, caracteristica aminoacizilor alifatici. Ionul orotat a fost identificat
prin aparitia unei coloratii rosii intense in prezenta ionilor Fe*", evidentiind formarea sirurilor
ferice specifice orotatului. Spir a fost confirmata prin aparitia unei fluorescente galben-verzui,
urmatd, dupa incalzire, de dezvoltarea unei coloratii rosii intense si degajarea de HaS, reactie
specifica fragmentelor tio-derivate, formate in urma mineralizarii.

Identificarea SA din pulberea combinata s-a efectuat si prin spectrofotometrie UV-Vis si
HPLC. Spectrele UV-Vis ale SA, amestecurilor mecanice si formei farmaceutice au fost
inregistrate in diferiti solventi si medii de dizolvare: solutii alcaline (0.01 M, 0.1 M, 1 M NaOH,
KOH, Ca(OH) 2, CaCOssi Mg(OH)2), precum si in solventi organici (etanol, metanol, acetonitril,
dimetilformamida si dimetilsulfoxid). Cele mai bune rezultate au fost obtinute utilizdnd solutia
metanolica de spironolactona (10 pg/mL) si solutia de NaOH 0,1 M pentru orotatul de potasiu (20
pg/mL), care au fost selectate pentru elaborarea metodei spectrofotometrice UV-Vis (figura 4).
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Figura 4. Spectrele de absorbtie UV-Vis ale solutiilor-proba din pulberea combinata: OrK in NaOH
0,1 M (a), Spir in metanol (b) si Aspartatii (c)

Prin spectrofotometrie UV-Vis a fost efectuata identificarea SA prin compararea spectrelor
solutiei-probad cu cele ale solutiilor-standard, care au prezentat maxime de absorbtie caracteristice
la 239 + 2 nm pentru Spir in metanol (10 pg/mL), 286 + 2 nm pentru OrK in NaOH 0,1 M (20
pg/mL) si 402 + 2 nm pentru aspartati (10 pg/mL), dupa reactia cu ninhidrina.

4.2. Metode analitice de dozare ale substantelor active

Dozarea complexonometrici a aspartatului de magneziu si dozarea formolici a

aspartatului de potasiu.

Continutul de aspartat de magneziu (AspMg) a fost determinat prin titrare complexonometrica
cu solutie standard de Edetat disodic (Na2EDTA), iar continutul de aspartat de potasiu (AspK) prin
titrare formolica cu NaOH 0,1 mol/L, calculat prin metoda diferentei. Determindrile au fost efectuate
pe 3 serii de pulbere dozata in sachete, a cate 5 repetari pentru fiecare serie. Evaluarea statisticd a
rezultatelor a demonstrat c@ valorile obtinute pentru AspK au variat intre 0,1339 si 0,1424 g (p =
0,129), iar pentru AspMg intre 0,1502 si 0,1600 g (p = 0,086), incadrandu-se in limitele admise, cu
RSD < 2,0%, confirméand precizia si reproductibilitatea metodelor de dozare.

Dozarea potasiului si magneziului prin AES si AAS

Continutul de potasiu si magneziu a fost determinat prin spectrometrie de emisie/absorbtie
atomica (AES/AAS) pe 3 serii de pulbere dozatd in sachete, utilizdnd curbe de calibrare in
domeniile 2,5-10,0 mg/L pentru potasiu si 1,0—4,0 mg/L pentru magneziu. Metoda a demonstrat
o liniaritate corespunzatoare, cu coeficienti de determinare R? = 0,9947 pentru potasiu si R* =
0,9994 pentru magneziu. Evaluarea statistica a rezultatelor a evidentiat un continut de potasiu
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elementar cuprins intre 0,0610 si 0,0630 g (p = 0,811) si de magneziu elementar intre 0,0128 si
0,0133 g (p = 0,974), valorile incadrandu-se in limitele admise, cu RSD < 2,0%, ceea ce confirma
precizia si reproductibilitatea metodei.

Dozarea spectrofotometrica UV-Vis.

Dozarea spectrofotometricd UV-Vis a pulberii combinate s-a realizat pe 3 serii de pulbere
dozatd in sachete, efectuand cate 5 determinari pentru fiecare serie. Evaluarea statisticd a
rezultatelor dozarii, realizatd pe probe preparate astfel incat sa asigure concentratii de 20 pg/mL
OrK in 0,1M NaOH si 10 pg/mL Spir in metanol, a demonstrat ca valorile obtinute pentru OrK
(0,1475-0,1537 g; p = 0,175) la 286+2 nm si Spir (0,0234-0,0243 g; p = 0,235) la 238+2 nm se
incadreaza in limitele admise, cu RSD < 2,0%.

Metoda spectrofotometrica UV-Vis a fost elaboratd si validatd pentru OrK si Spir in
conformitate cu recomandarile ghidului ICH Q2(R1/R2), prin evaluarea parametrilor de
specificitate, liniaritate, precizie, acuratete, limite de detectie si cuantificare, precum si a robustetii.

Liniaritatea metodei spectrofotometrice a fost demonstrata pentru solutiile-standard de OrK
in intervalul de concentratii 5-50 pg/mL (y = 0,0331x + 0,0138, R* = 0,9998), confirmand
respectarea legii Bouguer—Lambert—Beer (figura 5). Sensibilitatea metodei a fost demonstrata prin
valorile LOD = 0,119 pg/mL si LOQ = 0,361 pg/mL.
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Figura 5. Liniaritatea pentru a céte trei serii experimentale: a - Curbele de calibrare si b - spectrele
UV ale solutiilor standard orotat de potasiu la diferite niveluri de concentratie (5-50 pg/mL)

Evaluarea acuratetei, prin metoda adaosului standard la nivelurile de 80%, 100% si 120%, a
evidentiat recuperdri cuprinse intre 94,55% s1 102,71%, cu valori RSD < 2%, incadrate in criteriile
de acceptare. Precizia (intra- si interzi) si robustetea metodei au fost, de asemenea, confirmate prin
valort RSD < 2%, iar studiul specificitatii a demonstrat absenta interferentelor excipientilor la
lungimea de unda de 286 + 2 nm.

Liniaritatea metodei spectrofotometrice pentru Spir a fost ardtatd in intervalul de
concentratii 5-30 pug/mL (y = 0,0549x + 0,0169; R? = 0,997), confirmand aplicabilitatea acesteia
pentru dozarea cantitativa a spironolactonei (figura 6). Sensibilitatea metodei a fost demonstrata
prin valorile LOD = 0,14 pg/mL si LOQ = 0,44 pg/mL.
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Figura 6. Liniaritatea pentru a céte trei serii experimentale: a — Curbele de calibrare si b —
spectrele UV ale solutiilor standard spironolactona la diferite niveluri de concentratie (5-30 pg/mL)

Evaluarea acuratetei, realizata prin metoda adaosului standard la nivelurile de 80%, 100% si
120%, a evidentiat recuperdri cuprinse intre 96,17% si 103,66%, cu valori RSD < 2%, incadrate
in criteriile de acceptare. Precizia (intra- si interzi), specificitatea si robustetea metodei au fost, de
asemenea, confirmate prin valori RSD < 2%, iar excipientii din formulare nu au prezentat
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interferente la lungimea de unda caracteristica 239 + 2 nm.

Rezultatele validarii demonstreaza cd metodele spectrofotometrice elaborate indeplinesc
toate criteriile prevazute de ICH Q2(R1/R2), fiind specifice, liniare, precise, exacte, robuste si
suficient de sensibile pentru identificarea si determinarea cantitativa a orotatului de potasiu si
spironolactonei in pulbere combinata sub forma de sachete.

Dozarea HPLC.

Dozarea HPLC a pulberii combinate s-a realizat pe 3 serii de pulbere dozata in sachete,
efectudndu-se cate 5 determinari pentru fiecare serie, folosind o coloana Teknokroma C18 (250 x
4,6 mm; 5 um), faza mobild metanol : acid fosforic 0,1 % (60:40, v/v), in regim izocratic, cu debitul
de 1,0 mL/min, la 30 °C, volumul de injectare de 20 pL si detectia UV la 279 + 2 nm pentru OrK
si 240 + 2 nm pentru Spir.

Evaluarea statisticd a rezultatelor dozarii, realizata pe probe preparate la concentratii de 100
pg/mL OrK si 15 pg/mL Spir, a demonstrat ca valorile obtinute pentru OrK (tr = 2,38 min) au
variat intre 0,1484 si 0,1537 g (p = 0,554), iar pentru Spir (tr = 7,18 min) intre 0,0237 si 0,0240 g
(p = 1,554), incadrandu-se in limitele admise, cu RSD < 2,0% (figura 7).
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Figura 7. Cromatogramele HPLC-UYV ale solutiilor-proba de spironolactona 15 pg/mL (a) si orotat
de potasiu 100 pg/mL (b)

A fost elaborata si validatd o metoda HPLC pentru determinarea simultand a orotatului de
potasiu (OrK) si spironolactonei (Spir) din pulbere combinati. In etapa de dezvoltare au fost
investigate diferite compozitii ale fazei mobile si conditii cromatografice, in vederea obtinerii unei
separdri eficiente a celor doua substante active.

Liniaritatea a fost demonstrata in intervalul 10—150 pg/mL pentru ambele substante active,
cu coeficienti de determinare de R* = 0,994 pentru OrK si R? = 0,999 pentru Spir (figura 8).
Sensibilitatea metodei a fost confirmata prin valorile LOD/LOQ de 1,28/3,88 pg/mL pentru OrK
st 1,03/3,12 pg/mL pentru Spir.
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Figura 8. Curbele de calibrare ale solutiilor standard la diferite niveluri de concentratie (10-150
pg/mL) pentru OrK (a) si Spir (b) prin HPLC
Evaluarea acuratetei, prin metoda adaosului standard la nivelurile de 80%, 100% si 120%, a
evidentiat recuperari de 98,25-102,76% pentru OrK si 93,90-101,02 % pentru Spir, cu valori RSD
< 2%. De asemenea, precizia (repetabilitate si precizie intermediard), specificitatea si robustetea

metodei au fost confirmate, toate determinarile incadrandu-se in criteriile de acceptare (RSD <
2%).
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Rezultatele obtinute demonstreaza ca metoda HPLC elaborata este specifica, liniard, precisa,
exacta, robustd si suficient de sensibild pentru determinarea simultand a orotatului de potasiu si
spironolactonei in produsul medicamentos combinat. Pentru prima data a fost elaborata o metoda
HPLC pentru determinarea simultand a celor doud substante active intr-o pulbere combinatd
destinatd tratamentului hipopotasemiei. Metoda a fost utilizata in studiile de dizolvare in vitro si
inclusa in Monografia Farmacopeica a produsului medicamentos combinat “Kaliumcell”.

4.3. Studii de stabilitate si standardizarea pulberii combinate

Stabilitatea pulberii combinate a fost evaluata in conformitate cu recomandarile ICH Q1A,
prin studii de degradare fortatd in conditii de hidroliza acida si bazica, oxidare, temperatura ridicata
si expunere la lumind naturala si radiatii UV. Analiza modificarilor a fost realizata prin metode
spectrofotometrice UV-Vis, utilizdnd determinari in intervale 0, 3 si 24 ore [8]. Studiile de
degradare fortatd au evidentiat cd spironolactona este cea mai sensibila la hidroliza acida, alcalina
si la conditiile oxidative, in timp ce orotatul de potasiu a demonstrat o stabilitate superioara.
Expunerea la lumind si temperatura ridicatd a determinat modificari mai reduse. Determinarea
continutului de potasiu si magneziu prin metodele AES si AAS a confirmat stabilitatea acestor
componente in toate conditiile experimentale investigate.

Stabilitatea pulberii in conditii accelerate si in timp real de lunga duratd combinate a fost
evaluata pe trei serii experimentale in conditii accelerate (40 °C si 60 °C) si in timp real de pastrare
(25 °C, pe o perioada de 24 luni). La fiecare punct de control au fost evaluate aspectul organoleptic
si continutul SA prin metodele analitice. Rezultatele obtinute demonstreaza ca pulbere combinata
isi pastreaza caracteristicile de calitate in conditiile recomandate de pastrare, iar pe baza prelucrarii
statistice a datelor experimentale a fost stabilit un termen de valabilitate de cel putin 24 luni pentru
pulberea combinata ,,Kaliumcell”.

Rezultatele studiilor tehnologice, analitice si de stabilitate au constituit baza standardizarii
produsului medicamentos. Au fost stabilite criteriile de identificare s1 dozare a SA si parametrii
necesari controlului calitétii pulberii dozate. Metodele chimice, spectrometrice, spectrofotometrice
si cromatografice elaborate au fost integrate intr-o strategie analiticd adaptatd caracteristicilor
fiecarei componente a formularii.

In baza acestor rezultate a fost elaboratd si aprobati Monografia farmacopeici pentru
produsul medicamentos combinat ,,Kaliumcell”, pulbere pentru administrare orald dozatd in
sachete, care contine aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactona.
Documentul stabileste cerintele de calitate, metodele de identificare si dozare, criteriile de
acceptare, conditiile de pastrare si termenul de valabilitate al produsului. Elaborarea Monografiei
farmacopeice confirma finalizarea etapei de standardizare si asigurd suportul analitic necesar
pentru controlul reproductibil al calitdtii formularii dezvoltate.

5. EVALUAREA TOXICITAIII SI EFECTULUI DE CORECTIE A
HIPOPOTASEMIEI A PULBERII COMBINATE

Investigatiile preclinice ale produsului medicamentos combinat ,,Kaliumcell” au fost
aprobate de Comitetul de Etica a Cercetarii al [P USMF , Nicolae Testemitanu” (Proces-verbal nr.
57 din 12.04.2018). Studiile au fost realizate in conformitate cu recomandarile OECD TG 423
(Acute Toxic Class Method) [12, 13].

Toxicitatea acutd a preparatului a fost evaluatd pe 60 de soareci, dupa administrarea
intraperitoneald si intragastrald, in doze de 100, 300, 500 si 1000 mg/kg. La administrarea
intraperitoneald s-a Inregistrat cate un deces (17%) la dozele de 500 mg/kg si 1000 mg/kg, iar la
administrarea intragastrald s-a inregistrat un singur deces (17%), doar la doza de 1000 mg/kg.
Rezultatele obtinute au demonstrat cd produsul medicamentos combinat ,,Kaliumcell” se
incadreaza in clasa a IV-a de toxicitate, caracterizatd prin toxicitate acuta redusa.

Studiul preclinic farmacologic a fost efectuat pe 24 de sobolani femele (Rattus albicans),
dintre care 18 au fost inclusi in loturile experimentale, iar 6 au constituit lotul martor.
Hipopotasemia a fost indusd prin administrarea furosemidului (32 mg/kg), iar eficacitatea
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preparatului combinat ,,Kaliumcell” (100 mg/kg, administrare orald) a fost comparatd cu
tratamentul standard. Animalele au fost monitorizate timp de 28 de zile in conditii standardizate.
Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin analiza Post-Hoc realizata prin testul Tukey HSD.
S-a observat pierderea potasiului in loturile cu hipopotasemie indusa: cu 46,86% (p=0,0001)
pentru lotul II; cu 32,51 % (p=0,001) - lotul III si cu 25,99% (p=0,001) - lotul IV comparativ cu
lotul martor I. Intre loturile Lot II - Lot III, precum si Lot II - Lot IV, s-au identificat diferente
semnificative statistice, ceea ce indica o crestere a nivelului de potasiu in Lot III cu 26,99%
(p=0.033), iar in Lot IV cu 39,26% (p =0.022), comparativ cu Lot II. In schimb, intre loturile Lot
IIT - Lot 1V, diferente semnificative statistic nu s-au constatat (p =0,998), ceea ce indica un efect
similar al acestora asupra nivelului de potasiu.

Rezultatele obtinute demonstreazd cd produsul medicamentos combinat ,,Kaliumcell”
corecteaza eficient hipopotasemia indusd experimental si contribuie la restabilirea echilibrului
electrolitic, confirmand potentialul sau terapeutic pentru utilizarea in hipopotasemie.

In paralel cu evaluarea efectului de restabilire a potasiului, au fost analizati markerii stresului
oxidativ si parametrii sistemului antioxidant. Administrarea preparatului ,,Kaliumcell” a
determinat reducerea activitatii catalazei (CAT), cresterea nivelului produsilor proteici de oxidare
avansatd (PPOA) si a gruparilor tiolice libere (SH). Pentru ceilalti markeri investigati nu au fost
evidentiate diferente semnificative statistic (p>0,05), sugerdind modularea unor parametri ai
statusului redox si un efect antioxidant moderat, fara modificari importante ale statusului redox.

CONCLUZII GENERALE

1. Analiza rolului fiziologic al ionului de potasiu in mentinerea homeostaziei electrolitice si a
implicatiilor clinice ale deficitului de potasiu asupra sistemului cardiovascular, neuromuscular si
renal justificd necesitatea dezvoltarii unui medicament combinat, capabil sd asigure corectarea
eficienta si sigurd a deficitului de potasiu. Hipopotasemia reprezintd una dintre cele mai frecvente
tulburari electrolitice, adesea subdiagnosticatd, dar asociatd cu complicatii severe, ceea ce justifica
necesitatea dezvoltarii unor formulari medicamentoase moderne, eficiente si sigure pentru
corectarea acestei stari patologice.

2. Studiul pietei farmaceutice a medicamentelor si suplimentelor alimentare cu continut de potasiu din
Republica Moldova si din alte tari a evidentiat predominanta preparatelor policomponente si
numarul redus al combinatiilor medicamentoase cu actiune complexd destinate tratamentului
hipopotasemiei. A fost elaboratd o noud combinatie medicamentoasa tetracomponenta cu aspartat
de potasiu, aspartat de magneziu, orotat de potasiu si spironolactond, capabild sa asigure atat
suplimentarea potasiului la nivel plasmatic si intracelular, cat si corectarea mecanismelor
fiziopatologice care determina pierderile acestuia.

3. Inurma studiilor de preformulare, compatibilitate si formulare, realizate prin metode FTIR, DSC si
evaluarea proprietatilor farmacotehnice, au fost demonstrate compatibilitatea principiilor active
intre ele si cu excipientii selectati, precum si posibilitatea formularii acestora sub forma de pulbere
dozata in sachete. Au fost preparate si investigate 17 modele experimentale, iar formularile M8,
M13 si M17 au prezentat cei mai buni parametri tehnologici si biofarmaceutici, fiind selectate
pentru studiile ulterioare. Testul de dizolvare a demonstrat ca formularile M8 si M 13 prezinta cele
mai favorabile profile de eliberare a substantelor active si cea mai buna disponibilitate farmaceutica
in vitro.

4. Aplicarea metodelor moderne de optimizare precum: design-ul factorial si metoda SeDeM a permis
stabilirea unei tehnologii de fabricare a pulberii combinate dozate in sachete, in conditii de laborator,
pe baza principiillor GMP si GLP. S-a demonstrat influenta semnificativa a excipientilor asupra
proprietatilor de curgere si vitezei de dizolvare, stabilindu-se ca majorarea concentratiei de acid
stearic si a celulozei microcristaline reduce viteza de cedare a substantelor active. Formularea M 13
a fost identificata ca fiind cea mai apropiata de varianta optima, asigurand echilibrul stabil intre
parametrii farmacotehnici si biofarmaceutici.

5. Metodele analitice elaborate si validate indeplinesc cerintele de validare privind specificitatea,
liniaritatea, precizia, acuratetea si robustetea, confirmand aplicabilitatea lor pentru controlul calitatii
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si standardizarea medicamentului elaborat. Au fost elaborate si validate metode moderne de analiza
si standardizare, utilizand metode chimice si fizico-chimice. Pentru orotatul de potasiu si
spironolactona au fost elaborate si validate metodele spectrofotometrica UV-Vis si HPLC, pentru
aspartatul de magneziu - metoda complexonometrica, iar pentru aspartatul de potasiu - metoda
formolica, pentru potasiu si magneziu in pulbere combinata - metodele AAS si AES.

. Studiile de stabilitate efectuate in conditii de stres, accelerate si in timp real au confirmat stabilitatea
fizico-chimica a pulberii combinate elaborate si au permis determinarea termenului de valabilitate
al produsului. S-a constatat mentinerea parametrilor de calitate ai substantelor active in conditiile
recomandate de pastrare timp de 24 luni, permitdnd elaborarea Monografiei Farmacopeice si a
Regulamentului  Tehnologic pentru produsul medicamentos combinat tetracomponent
,Kaliumcell”, constituind baza documentara necesara pentru standardizarea produsului.

. Studiile preclinice au demonstrat un profil favorabil de inofensivitate si eficacitate farmacologica
pe model experimental. Determinarea toxicitatii acute a evidentiat apartenenta pulberii combinate
la o clasd redusa de toxicitate acutd, iar evaluarea experimentald a echilibrului electrolitic a
confirmat efectul de corectie a hipopotasemiei prin cresterea semnificativa a concentratiei potasiului
seric. Totodatd, a fost demonstratd capacitatea antioxidantd moderatd a produsului, ceea ce
completeaza profilul farmacologic si sustine aplicabilitatea terapeuticd a combinatiei elaborate.

. Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin elaborarea unei monografii farmacopeice, a unui
regulament tehnologic, obtinerea certificatelor de inovator si implementarea rezultatelor atat in
activitatea stiintifico-practica, cat si in procesul didactic universitar. Au fost realizate acte de
implementare in cadrul Laboratorului de Elaborare, analiza si standardizare a medicamentelor, in
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”, precum si in cadrul intreprinderii
farmaceutice SC ,,Balkan Pharmaceuticals” SRL, ceea ce confirma valoarea aplicativa, caracterul
inovator si perspectivele reale de transfer tehnologic ale produsului medicamentos elaborat.

RECOMANDARILE PRACTICE

. Se recomandad continuarea cercetarilor farmacologice preclinice avansate si initierea studiilor
clinice pentru produsul medicamentos combinat tetracomponent ,,Kaliumcell”, in vederea evaluarii
complete a eficacitatii terapeutice si sigurantei administrarii la pacientii cu hipopotasemie.

. Metodele analitice elaborate si validate (HPLC, spectrofotometrie UV-Vis, AAS, AES,
complexonometrie si titrare formolicd) se recomanda pentru implementare in laboratoarele de
control al calitatii medicamentelor, in laboratoarele didactice universitare si in unitatile de cercetare
farmaceutica pentru standardizarea si analiza medicamentelor combinate cu continut de potasiu.

. Monografia farmacopeica si Regulamentul tehnologic elaborate pentru produsul medicamentos
combinat ,,Kaliumcell” pot servi drept baza pentru transferul tehnologic catre industria
farmaceutica autohtona si pentru initierea procesului de producere industriald a preparatului.

. Rezultatele cercetarii se recomanda pentru valorificare in procesul didactic universitar si
postuniversitar, in special in cadrul disciplinelor de chimie farmaceutica, tehnologie farmaceutica
magistrald, analiza medicamentului, elaborarea medicamentelor si cercetare farmaceutica.
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ADNOTARE

Ecaterina Mazur. ELABORAREA PRODUSULUI MEDICAMENTOS COMBINAT NOU
CU UTILIZARE iN HIPOPOTASEMIE
Teza de doctor in stiinte farmaceutice, Chisinau, 2026

Actualitatea cercetirii: Hipopotasemia reprezintd unul dintre cele mai frecvente dezechilibre electrolitice
intalnite in practica medicala si este frecvent asociata cu patologia cardiovasculara. Potasiul participa la generarea
potentialului de actiune, transmiterea impulsului nervos si contractia cardiomiocitelor, a musculaturii netede si a
musculaturii scheletice.

Scopul cercetarii a constat in elaborarea, optimizarea, standardizarea si evaluarea preclinica a unui produs
medicamentos combinat, sub forma de pulbere dozata in sachete, destinat utilizarii in hipopotasemie.

Obiectivele cercetarii au inclus evaluarea pietei produselor cu continut de potasiu; realizarea studiilor de
compatibilitate, preformulare, formulare si evaluare biofarmaceuticd; elaborarea tehnologiei de fabricare;
dezvoltarea si validarea metodelor analitice; efectuarea studiilor de stabilitate si stabilirea termenului de valabilitate;
elaborarea documentatiei analitice de normare; evaluarea preclinica a toxicitatii acute, a efectului de corectie a
hipopotasemiei si a capacitatii antioxidante.

Noutatea si originalitatea stiintificA constau in fundamentarea si elaborarea unei combinatii
tetracomponente cu doze fixe, care asociaza aspartatul de potasiu, aspartatul de magneziu, orotatul de potasiu si
spironolactona intr-o singurd forma farmaceutica — pulbere orald dozata. In premierd pentru aceasta formulare, au
fost evaluate compatibilitatea componentelor si influenta excipientilor asupra proprietatilor tehnologice si
biofarmaceutice si au fost dezvoltate metode analitice adaptate matricei multicomponente.

Rezultatele principial noi. Compatibilitatea substantelor active si a excipientilor a fost evaluata prin FTIR
si DSC. Au fost elaborate 17 compozitii experimentale, analizate prin determinarea parametrilor tehnologici,
aplicarea metodologiei SeDeM si optimizarea factoriald prin Design-Expert. Performanta biofarmaceutica a fost
apreciatd prin testul de dizolvare in medii cu valori diferite ale pH-ului. Pentru identificarea si dozarea
componentelor au fost utilizate CSS, spectrofotometria UV-Vis, HPLC, AAS, AES, complexonometria si dozarea
formolica. Metodele analitice au fost validate conform cerintelor ICH. Studiile preclinice au inclus evaluarea
toxicitatii acute si a eficacitatii pe un model experimental de hipopotasemie indusa cu furosemid. A fost selectata
formularea optima pe baza evaluarii SeDeM, a designului experimental si a profilurilor de dizolvare. Au fost
elaborate si validate metode chimice si instrumentale pentru dozarea componentelor, inclusiv o metoda HPLC
pentru determinarea simultand a orotatului de potasiu si a spironolactonei. Studiile de stabilitate au permis stabilirea
conditiilor de pastrare si a termenului de valabilitate. Evaluarea preclinica a evidentiat un profil favorabil de
inofensivitate si un efect semnificativ de corectare a hipopotasemiei.

Semnificatia teoretici a cercetirii: Cercetarea contribuie la dezvoltarea bazelor stiintifice privind
elaborarea, formularea si standardizarea unui produs medicamentos combinat destinat corectiei hipopotasemiei.
Studiul completeaza datele referitoare la compatibilitatea componentelor, optimizarea compozitiei, tehnologia de
obtinere a pulberii dozate 1n sachete si elaborarea metodelor de analiza.

Valoarea aplicativa a lucririi este confirmata prin elaborarea si aprobarea Monografiei farmacopeice si a
Regulamentului tehnologic pentru produsul ,,Kaliumcell”, obtinerea certificatelor de inovator si implementarea
rezultatelor in activitatea stiintifico-practic, in industria farmaceutica si in procesul didactic universitar.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice obtinute au fost implementate prin
elaborarea produsului medicamentos combinat sub forma de pulbere dozata 1n sachete, standardizarea acestuia gi
elaborarea documentatiei analitico-normative pentru normarea calititii — Monografia farmacopeicd si
Regulamentul tehnologic. Rezultatele cercetérii au fost implementate in curricula disciplinelor si In recomandarile
metodice destinate procesului didactic de instruire a studentilor Facultitii de Farmacie, in activitatea stiintifico-
practicd a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”, precum si in laboratoarele Centrului de
Dezvoltare a Medicamentului al USMF , Nicolae Testemitanu”.

Structura tezei. Teza este expusa pe 141 pagini de text de baza si include introducere, cinci capitole, concluzii
generale, recomandari practice, bibliografie cu 181 surse si 18 anexe. Materialul ilustrativ cuprinde 40 figuri si 25
tabele. Rezultatele cercetarii sunt reflectate in 49 lucrari stiintifice si stiintifico-metodice, inclusiv 11 articole stiintifice
si 38 rezumate, si au fost prezentate in cadrul a 41 participéri active la manifestari stiintifice nationale si internationale.

Cuvinte-cheie: hipopotasemie, produs medicamentos combinat, pulbere orald, aspartat de potasiu, aspartat
de magneziu, orotat de potasiu, spironolactona, preformulare, optimizare, standardizare, HPLC, spectrofotometrie
UV-Vis, FTIR, DSC, stabilitate, studii preclinice.
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ABSTRACT
Ecaterina Mazur. DEVELOPMENT OF A NEW COMBINED MEDICINAL
PRODUCT FOR USE IN HYPOKALEMIA
PhD Thesis in Pharmaceutical Scenices, Chisinau, 2026

Research relevance: Hypokalemia is one of the most common electrolyte disturbances encountered in
clinical practice and is frequently associated with cardiovascular disorders. Potassium is involved in the generation
of action potentials, nerve impulse transmission, and the contraction of cardiomyocytes, smooth muscle, and
skeletal muscle.

Aim: The aim of the research was to develop, optimize, standardize, and preclinically evaluate a combined
medicinal product in the form of an oral powder in unit-dose sachets intended for use in hypokalemia.

Objectives: The research objectives included the evaluation of the market for potassium-containing
products; conducting compatibility, preformulation, formulation, and biopharmaceutical evaluation studies;
developing the manufacturing technology; developing and validating analytical methods; conducting stability
studies and establishing the shelf life; developing analytical and quality standardization documentation; and
performing the preclinical evaluation of acute toxicity, the hypokalemia-correcting effect, and antioxidant capacity.

Scientific novelty and originality consist in the substantiation and development of a fixed-dose four-
component combination comprising potassium aspartate, magnesium aspartate, potassium orotate, and spironolac-
tone in a single pharmaceutical dosage form — a unit-dose oral powder. For the first time for this formulation, the
compatibility of the components and the influence of excipients on the technological and biopharmaceutical
properties were evaluated, and analytical methods adapted to the multicomponent matrix were developed.

Fundamentally new results for science and practice: The compatibility of the active substances and
excipients was evaluated by FTIR and DSC. Seventeen experimental compositions were developed and evaluated
by determining their technological parameters, applying the SeDeM methodology, and performing factorial
optimization using Design-Expert. Biopharmaceutical performance was assessed by dissolution testing in media
with different pH values. TLC, UV-Vis spectrophotometry, HPLC, AAS, AES, complexometric titration, and
formol titration were used for the identification and assay of the components. The analytical methods were validated
in accordance with ICH requirements. The preclinical studies included the evaluation of acute toxicity and efficacy
in an experimental model of furosemide-induced hypokalemia. The optimal formulation was selected based on
SeDeM evaluation, experimental design, and dissolution profiles. Chemical and instrumental methods for the assay
of the components were developed and validated, including an HPLC method for the simultaneous determination
of potassium orotate and spironolactone. Stability studies enabled the establishment of storage conditions and shelf
life. The preclinical evaluation demonstrated a favorable safety profile and a significant effect.

Theoretical significance of the study: The research contributes to the development of the scientific basis
for the development, formulation, and standardization of a combined medicinal product intended for the correction
of hypokalemia. The study expands the existing knowledge regarding component compatibility, composition
optimization, the manufacturing technology of unit-dose powder in sachets, and the development of analytical
methods.

Practical value: is confirmed by the development and approval of the Pharmacopoeial Monograph and the
Manufacturing Technological Regulation for the medicinal product “Kaliumcell”, the granting of innovator
certificates, and the implementation of the results in scientific and practical activities, the pharmaceutical industry,
and the university educational process.

Implementation of scientific results: The scientific results obtained were implemented through the
development of the combined medicinal product in the form of a unit-dose powder in sachets, its standardization,
and the development of analytical and regulatory documentation for quality standardization — the Pharmacopoeial
Monograph and the Manufacturing Technological Regulation. The research results were implemented in the
curricula of academic disciplines and in methodological guidelines intended for the educational process of students
of the Faculty of Pharmacy, in the scientific and practical activities of the “Vasile Procopigin” University
Pharmaceutical Center, as well as in the laboratories of the Center for Drug Development of Nicolae Testemitanu
State University of Medicine and Pharmacy.

Structure of the thesis: The thesis comprises 141 pages of main text and includes an introduction, five
chapters, general conclusions, practical recommendations, a bibliography containing 181 references, and 18
annexes. The illustrative material comprises 40 figures and 25 tables. The research results are reflected in 49
scientific and scientific-methodological publications, including 11 scientific articles and 38 abstracts, and were
presented through 41 active participations in national and international scientific events.

Keywords: hypokalemia, combined medicinal product, oral powder, potassium aspartate, magnesium
aspartate, potassium orotate, spironolactone, preformulation, optimization, standardization, HPLC, UV-Vis
spectrophotometry, FTIR, DSC, stability, preclinical studies.
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