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1. Introducere

Senzorii electrochimici dezvoltati pentru analiza farmaceutica au o relevanta importantd pentru
reglementare. Respectarea standardelor stricte de reglementare este esentiald 1n industria
farmaceutica [34, 35]. In calitate de autoritati de reglementare, Administratia Statelor Unite pentru
Alimente si Medicamente (FDA) si Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) acorda prioritate
cerintelor pentru tehnici analitice precise si fiabile pentru a garanta siguranta si eficacitatea
produselor farmaceutice. Senzorii electrochimici indeplinesc aceste cerinte datoritd raspunsului lor
sensibil si selectiv, chiar si in matrici de probe complexe. Utilizarea acestor senzori asigura
acuratetea, reproductibilitatea si alti parametri analitici esentiali, contribuind astfel la procese robuste
de control al calitatii. Producatorii de produse farmaceutice pot implementa tehnici validate bazate pe
senzori electrochimici pentru a asigura integritatea productiei de medicamente si a operatiunilor de
control a calitatii, permitandu-le sa Indeplineasca cu succes cerintele de reglementare.

O alta preocupare emergenta este impactul asupra mediului al productiei, utilizarii si eliminarii
produselor farmaceutice. Evacudrile de ape industriale, din spitale si de tip menajer pot duce la
contaminarea apei, ecotoxicitate si aparitia rezistentei la antibiotice, in timp ce scurgerile de pe
suprafetele agricole si descarcarea necorespunzatoare agraveaza problema [38-40]. Sunt necesare
alternative si reglementari ecologice pentru a atenua aceste riscuri de mediu. Monitorizarea continua
a medicamentelor este cruciald pentru protejarea ecosistemelor acvatice si a sandtdtii umane.
Concentrandu-se pe medicamentele cu un risc important si acoperind diferite locatii si perioade
pentru a evalua variatiile, aceasta isi propune sa identifice sursele de poluare, sa evalueze riscurile
ecologice, sa asigure conformitatea cu reglementérile si sa ofere autoritatilor informatii pentru a
sprijini managementul adaptiv [50-52].

Pentru a raspunde nevoii tot mai mari de metode analitice precise, aceastad teza propune
utilizarea senzorilor electrochimici pentru a determina medicamentele topice, atat in probele
senzorii electrochimici pot detecta si masura cu precizie medicamentele topice chiar si la concentratii
la nivel de urme, garantdnd astfel siguranta si eficacitatea produselor farmaceutice si pastrand
calitatea apei [76-78]. Lucrarile prezentate in aceastd tezd nu numai ca abordeaza provocarile
analitice existente, ci si deschid calea pentru progrese semnificative In domeniul detectarii
electrochimice, contribuind astfel la o asistentd medicalda de calitate superioard si la un mediu

durabil.

Aceastd tezd cuprinde studii de literaturd care urmaresc identificarea tendintelor actuale in
determinarea medicamentelor utilizate in formuldrile topice, precum si o serie de senzori
electrochimici propusi pentru cuantificarea concentratiilor acestor medicamente.

In consecinti, lucrarile I-1V sunt articole de tip review axate pe performantele analitice ale
celor mai recenti senzori electrochimici propusi pentru determinarea diferitelor medicamente
utilizate in mod obisnuit in tratamentele topice.

Lucrarile V-XII descriu lucrarile originale dupa cum urmeaza: lucrarea V descrie senzori de
unica folosinta bazati pe nanostructuri de cupru, carbon si cupru-carbon depuse pe substraturi de
hartie utilizati pentru a determina Simultan trei medicamente antiinflamatoare nesteroidiene; lucrarea
VI prezinta un senzor multimod pe baza de N-metilfuleropirolidina propus pentru determinarea unui
azol antifungic, butoconazol; lucrarea VII descrie, de asemenea, un senzor multimod integrat intr-o
platforma de detectare utilizata pentru cuantificarea metilprednisolonului, un glucocorticoid; lucrarea
VIII descrie un electrod voltametric de pastda de carbon pe baza de ZnO dezvoltat pentru
determinarea betametazonei in probe reale; lucrarea IX exploreaza utilizarea unui electrod de pasta
de carbon modificat cu o calixarend si TiO2 pentru determinarea nonivamidei, un derivat al
capsaicinei, iar lucrdrile X-XII se concentreaza pe o serie de senzori serigrafiati modificati chimic,



utilizati pentru investigarea simultand a betametazonei, un glucocorticoid si alte medicamente, cum
ar fi derivatul vitaminei D, calcipotriolul (lucrarea X) si antibioticele acid fusidic (lucrarea XI) si
gentamicind (lucrarea XII).

Senzorii si platformele nou dezvoltate sunt foarte fiabili si pot fi utilizati pentru teste de
puritate, teste pentru uniformitatea continutului si pentru determinarea compusilor activi in apele de
suprafata, dat fiind faptul ca acestia pot deveni poluanti cu risc ridicat pentru populatie.

6. General conclusions

6.1. General conclusions

Aceasta teza 1si propune sa dezvolte si sd exploreze mai multi senzori electrochimici care pot fi
utilizati pentru a determina unele molecule de medicamente care se gisesc frecvent in forme
farmaceutice topice. Mai mult, senzorii au fost aplicati pe probe farmaceutice reale si pe probe de
apa pentru a studia efectul moleculelor interferente si influenta matricei probei. Pe 1anga necesitatea
unor metode de analizd robuste, fiabile, selective si sensibile In controlul calitatii farmaceutice,
literatura de specialitate subliniaza si efectele nocive cauzate de majoritatea moleculelor examinate
asupra ecosistemului acvatic. Prin urmare, aplicabilitatea senzorilor propusi a fost evaluata folosind
si probe reale de apa colectate din raurile din apropierea spitalelor, unde utilizarea de medicamente
este mai intensd in comparatie cu alte zone.

Prima sectiune a acestei teze constd intr-un studiu cuprinzator al literaturii, structurat ca
articole de tip review. Aceste lucrari exploreaza si discuta diferite categorii de senzori electrochimici.
Evaluarea acestor metode are n vedere performanta lor analitica, aplicabilitatea lor pe probele reale,
precum si costurile asociate constructiei lor si alti factori relevanti. Studiul de literaturd sprijina
sectiunea experimentald oferind perspective extinse Tn domeniul senzorilor electrochimici pentru
substantele farmaceutice.

Trei noi senzori stocastici de unica folosintd au fost obtinuti prin modificarea cu maltodextrind
a nanostructurilor de cupru, carbon si compozit carbon-cupru depuse pe substrat de hértie pentru
copiator. Senzorii au fost folositi pentru a determina trei medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) (ibuprofen, ketoprofen si flurbiprofen) si au demonstrat cu succes cd sunt adecvati pentru
evaluarea puritatii si testarea uniformitasii continutului.

Un senzor bazat pe un electrod de pasta de carbon modificat cu o fuleropirolidina care poate fi
utilizat in doud metode electrochimice (senzor multimod) a fost dezvoltat si aplicat pentru
determinarea butoconazolului. Mai mult, a fost propus pentru prima datd mecanismul de
electrooxidare a butoconazolului si a fost studiat comportamentul acestuia la electrodul de lucru.
demonstrand in acelasi timp o fiabilitate semnificativd atunci cdnd a fost folosit pe probe
farmaceutice. Caracteristicile senzorului includ utilizarea sa in industria farmaceuticd pentru
controlul calitatii si analiza uniformitatii continutului formularilor topice.

Un electrod de pasta de carbon modificat cu valinomicina integrat intr-o platforma multimod a
fost dezvoltat si explorat pentru a identifica si cuantifica metilprednisolonul. Aplicabilitatea
platformei a fost testatd pe probe farmaceutice reale si pe probe de apa, prezentand rezultate precise
care o fac potrivitd pentru controlul calitatii metilprednisolonului vrac, analiza uniformitatii
continutului formelor farmaceutice si monitorizarea calitdtii apei. Mai mult, platforma propusa poate
fi utilizata pentru analiza la fata locului si colectarea datelor in timp real datoritd portabilitatii si
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Un nou senzor stocastic integrat intr-o platforma de detectic a fost proiectat pentru analiza
cantitativa si calitativd a nonivamidei. Senzorul a fost construit prin modificarea unui electrod de
pastd de carbon cu calix[6]arena si TiO». Principala caracteristica a platformei propuse este aplicatia
sa extinsd la fata locului 1n industria farmaceuticd (controlul calitatii nonivamidei si asigurarea
uniformitatii continutului formelor farmaceutice topice care contin nonivamidd) si monitorizarea
apei.

Un electrod serigrafiat cu nanotuburi de carbon cu pereti multipli si nanoparticule de aur a fost
modificat cu calix[6]arend pentru a dezvolta o platforma de detectie stocasticd de unica folosinta
pentru determinarea simultand a calcipotriolul si betametazonei. Platforma propusd a atins limite
este un instrument sensibil, selectiv, robust si de incredere, care poate fi util pentru analiza
farmaceutica si a apei la fata locului.

Un alt senzor de unicd folosintd dezvoltat in cadrul acestei teze se bazeaza pe un electrod de
carbon serigrafiat cu polianilind modificat cu calix[4]arend. Senzorul a fost integrat intr-o platforma
si testat pentru identificarea si determinarea simultana a acidului fusidic si a betametazonei. In urma
evaluarii caracteristicilor de raspuns si a aplicarii platformei pe probe de crema si apa, s-a demonstrat
ca platforma este avantajoasa pentru a efectua analize rapide, la fata locului, potrivite pentru diferite
tipuri de industrii sau agentii.

Tn cele din urma, un substrat de electrod de diamant dopat cu bor a fost modificat cu un tip de
calix[4]arend pentru a proiecta o platforma de detectie stocasticad pentru determinarea simultand a
betametazonei si gentamicinei. Platforma permite controlul calititii la fata locului a produselor
farmaceutice si testarea nivelurilor de betametazond si gentamicina in probele de apa cu procesare
minimd a probei. Datoritd rentabilitatii si performantei sale analitice, are potentialul de a fi preferat
pentru o analiza rapida.

In plus, toti senzorii de unicd folosintd prezentati anterior au avantajul de a preveni
contaminarea incrucisatd a probelor de la una la cealalta.

Prin urmare, toti senzorii electrochimici propusi in aceasta teza prezintd numeroase avantaje in
comparatie cu metodele standard de analiza, precum si cu alti senzori electrochimici. Prin urmare,
acestia servesc in general ca o optiune mai eficientd pentru analiza moleculelor de medicamente
selectate.

6.2. Contributii originale

Aceastd teza se concentreaza pe dezvoltarea senzorilor stocastici, voltametrici si multimod de
diferite tipuri pentru analiza calitativd si cantitativd a medicamentelor intdlnite frecvent in formele
farmaceutice topice. Designul fiecarui senzor a fost personalizat pentru a Imbunatiti caracteristicile
specifice, cum ar fi conductivitatea, selectivitatea si sensibilitatea. Ulterior, au fost studiati pentru a
evalua parametrii analitici precum domeniul linear de concentratie, limita de detectie sau
cuantificare, sensibilitatea, stabilitatea, acuratetea si alti factori relevanti. Mai mult, in anumite cazuri
au fost efectuate studii de interferentd. Aplicabilitatea senzorilor a fost determinata folosind probe
reale de produse farmaceutice si apa.

Pentru a oferi o intelegere clard a rezultatelor obtinute cu ajutorul senzorilor propusi,
parametrii curbei de calibrare au fost comparati cu cei ai altor senzori electrochimici sau alte metode
analitice identificate in literatura, dacd sunt disponibile.

Pe parcursul acestei teze, multiple experimente au dus la dezvoltarea unor abordari analitice
noi. De exemplu, pentru butoconazol s-a studiat pentru prima datd determinarea electrochimica si a
fost propus si mecanismul sau de electrooxidare. Mai mult, determinarile electrochimice simultane
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ale betametazonei cu calcipotriol, acid fusidic si gentamicina au fost prezentate pentru prima data.
Toate aceste lucrari contribuie la progresul cunoasterii si oferd noi oportunitati de explorare viitoare.

6.3. Perspective de viitor

Validarea suplimentarda extinsd va fi efectuatd pentru senzorii propusi pentru a obtine
recunoasterea nationald sau internationald si pentru a permite productia la scard largd. Mai mult,
determinarea simultand a mai multor molecule de medicamente va fi investigatd amanuntit, prin
adaugarea de noi analiti. Astfel, este posibila In continuare scaderea costurilor si duratei analizei.

Pe baza constatarilor din studiile din literaturd, s-a dezvaluit cad substantele selectate sunt
prezente nu numai In probele farmaceutice si de apa, ci si in alte tipuri de probe, cum ar fi alimente
(legume si produse de origine animald), sol si viata acvatica. Aceste tipuri de probe vor fi incluse in
studiile viitoare.
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