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INTRODUCERE

Teza de fata si-a propus ca obiectiv final cercetarea si dezvoltarea unor comprimate masticabile
forma farmaceutica complexa prin aceea ca implica atat o stabilitate tehnologica foarte mare cat
si o cedare rapida si reproductibila.

Domeniul de doctorat fiind “chimie fizica a medicamentului si biofarmacie” s-a dorit sa
fie efectiv o teza reprezentativa ca subiecte abordate si ca metodologie, atat de chimie fizica a
medicamentului cat si de biofarmacie. Ca substante active s-au ales doua substante din categorii
extreme: captoprilul din categoria substantelor usor solubile si carbamazepina ca reprezentant la
substantelor greu solubile.

Chimia fizica, a fost aplicata la fazele de:
- sinteza a complecsilor carbamazepinei si ai captoprilului cu ciclodextrina,
- verificarea incluziunii moleculelor de substanta activa in interiorul moleculelor de
ciclodextrina ,

- verificarea omogenitatii si propietatilor de stabilitate si curgere a pulberilor compuse

din complecsii in ciclodextrina si excipientii de comprimare,

- umiditatea pulberilor

- distributia dimensiunii particulelor

- cinetica de cedare in mediu acid

- cinetica de cedare in mediu de dizolvare simuland saliva .

Toate aceste metode de preparare si control a medicamentului prinmetode fizico-chimice,
in curricula celor mai multe universitati vestice formeaza domeniul “farmaceutics” .

Teza este un exemplu de colaborare a specialistilor in tehnica farmceutica si biofarmacie
cu chimisti fizicieni in domeniul caracterizarii fizico-chimice a compusilor organici. Metodele
folosite de acestia din urma au fost metode de inalta tehnicitate , folosind aparatura extreme de
complexa: spectroscopie in infrarosu FT-IR, microscopie electronica cu scanare (SEM), Analize
termogravimetrice (TG/DTG si DSC), analiza microstructurald prin difractie cu raze X. In acest

context a fost facut de chimisti de Institutul de Chimie Fizica al Academiei Romane.

Stabilirea naturii si proportiillor excipientilor de comprimare, realizarea propriu zisa a

comprimatelor si caracterizarea lor au fost facute in cadrul Facultatii de Farmacie.
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In ceeea ce priveste cineticile de cedare, care sunt foarte importante in determinarea
cineticilor de absorbtie si farmacocineticii compusilor active, metodele de lucru sunt de chimie
fizica, dar stabilirca mediilor si conditiilor de dizolvare, problema este essential de
biofarmacie.Si nu in ultimul rand, modelarea cineticilor obtinute , este o problema foarte
complexa, tanand si de chimie fizica, si de biofarmacie, si de matematica. Integrarea tutror
acestor aspecte ca si coordonarea pana la urma a intregii teze au revenit conducatorului de

doctorat.

In ceea ce priveste rezultatele cercetarii citam din “Quality Attribute Considerations for
Chewable Tablets, Guidance for Industry , U.S. Department of Health and Human Services,
Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), June 2016 :

“Critical quality attributes for chewable tablets should include hardness, disintegration, and
Dissolution in biorelevant media”.
Consideram ca cel putin aceste deziderate critice au fost atinse in teza, pentru tabletele

masticabile de captopril si pentru cele cu carbamazepina.



I.PARTE GENERALA

1. Sistemul de Clasificare Biofarmaceutica (BCS)

Orientarea (BCS) este baza pentru clasificarea medicamentului sau substantei medicamentoase
din punct de vedere al solubilitatii si permeabilitatii, Tn functie de trei factori majori care
gestioneaza gradul de absorbtie a medicamentului administrat pe cale orald. Acesti factori sunt
dizolvarea, permeabilitatea si solubilitatea medicamentului.

Conform acestei clasificari, substantele medicamentoase pot clasificate in patru clase:
Clasa I: solubilitate ridicatd - permeabilitate ridicatd, Clasa II: solubilitate scazutd -
permeabilitate ridicata, Clasa III: solubilitate ridicatd - permeabilitate redusd si Clasa IV:
solubilitate scazutd - permeabilitate scazutd. Se cunoaste ca (BCS) este o orientare pentru
clasificarea medicamenteloradministrate pe cale orald in functie de solubilitatea si
permeabilitatea acestora, iar aceastd clasificare ia in considerare (codul initialal cunostintelor
farmaceutice). In acest sens, cercetitorul ar trebui si urmeze acest punct de plecare ca orientare
pentru a diferentia medicamentele, tindnd cont cd majoritatea medicamentelor care sunt
disponibile pe piata sunt administrate pe cale orald, care este o cale convenabila si eficienta de
administrare.(1) Si, deoarece o mare parte din formele de dozare care sunt acum disponibile pe
pietele medicamenteloreste reprezentata de medicamentele proiectate pentru administrare pe cale
orala, provocarea constd in urmareaorientarilor BCS.Este cunoscut faptul ca mai mult de 40%
din medicamentele nou descoperite sunt putin solubile in apd,ceea ce este consideratd o
slabiciune a concentratiei medicamentului atat din punct de vedere al solubilitdtii (crestere sau

descrestere) cat si al lipsei de permeabilitate (crestere sau descrestere).

1.1. Efectele orientarilor BCS asupra formularii de medicamente
Ca rezultat al activitatii cercetatorilor, s-au realizat multe progrese privind efectele acestei

clasificari, prin modificarea profilului de solubilitate a medicamentelor mai vechi, cu solubilitate
scazuta (Clasa II BCS), care a crescut acum de la 30% la 60%, ceea ce Inseamna ca dezvoltarea
de metode de manipulare a formulelorconduce laimbunatatirea profilului de solubilitate al acestei
clase.

Clasificarea BCS considerd un cadru predefinit, care poate ajuta cercetatorii sd ia decizii In
functie de datele care sunt necesare pentru dezvoltarea medicamenteloractive.Aceste date sunt

necesarecercetatorilor pentru a manipula formulele medicamentelor, inclusiv solubilitatea si
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stabilitatea medicamentului, doza necesara, alegerea excipientului si doza de compatibilitate,
statutul de regim polimorf, metodele de transport si pentru a detine suficiente cunostinte despre

caile metabolice.

1.2. Rezumat

.....

si bioechivalentei medicamentelor administrate oral. Mai ales atunci cand este utilizat cu teste de
dizolvare in vitro, BCS poate sprijini estimarea performantei in vivo a produselor si dezvoltarea
de modele mecaniciste care sustin evaluarile formulelor medicamentoase. (2).

Aceastd orientare reprezintdun instrument important pentru a clasifica medicamentele din punct
de vedere al solubilitatii si permeabilitatii, acesti doi factori fiind cei mai importanti, influentand
eficacitatea formulelor cuadministrare pe cale orali. In capitolul complexului de incluziune,

discutia se va concentra pe efectul beta-ciclodextrineiconform acestei orientari (BCS).

1.3. Ipoteza
Ideea principala pentru formularea medicamentelorde interes (captopril, carbamazepind) este ca

ambele prezintdlacune conform orientarilor (BCS), BCSII, BCSIIIL.Pentru a le face mai eficiente
si a beneficia debiodisponibilitate si bioechivalenta sporite, beta-ciclodextrina este cea mai buna
alegere. Aceasta actioneaza ca intensificator de permeabilitate si solubilitate, dupa formarea de
complecsi chimici cu raport molar specific cu ambele medicamente, care sunt deja
diferiticonform BCS. Dupd studierea acestui complex de incluziune si realizarea tuturor
analizelorfizico-chimice dorite pentru a dovedi complexul de incluziune cu ambele
medicamente, pasul urmator este de a dezvolta formule pentru a obtine forme cuadministrare

rapida si elegantd, sub formd de comprimateorodispersabile, masticabile sau sublinguale.

2. COMPLEXUL DE INCLUZIUNE

Complexul de incluziune este un compus care contine un complex chimic unic In care o

moleculd a complexului este incorporata in alta molecula din acelasi complex.



Complexarea depinde de dimensiunile compusului, care implica incorporarea moleculelor intr-un
aranjament particular al grupelor functionale ale moleculei.

Legaturile covalente intre vizitator si gazda sunt in mare parte rezultatul fortelor Van derWaals.
Se poate concluziona astfel, ca aceasta tehnicdse poate folosi pentru manipularea si formularea
doritd a medicamentelor. Principalii factori care actioneaza ca fortda motrice pentru a crea
complecsi si care sunt responsabili pentru stabilitatea complecsilor sunt forta hidrofoba,
dimensiunile moleculelor, proprietatile cavitatii si ale moleculei-oaspete. (3).

Complexul de incluziune este caracterizat prin faptul cd nu implica legaturi chimice primare,
necesare pentru a incorpora molecula-oaspete, a obtine forma si dimensiunea potrivitd pentru a
se potrivi 1n interiorul cavitatii unei structuri solide care este deja formatade molecula gazda,
spatiul interior format aratand fie ca o cusca sau ca un canal.

Polaritatea si stereochimia atat a moleculei gazda cat si a moleculei oaspete reprezinta un factor
important pentru a confirma realizarea complexului de incluziune. Ca rezultat final,molecula
gazda si molecula oaspete vorforma o legaturd puternicd,determinatd de fortele de dispersie
dintre acesti compusi.Acesteforte speciale nu sunt formate prin legaturi covalente ionice sau

coordonate obisnuite, ci prin forte de dispersie.

2.1. COMPUSI DE INCLUZIUNEMONOMOLECULARI

Prin definitie, compusii de incluziune monomoleculari reprezintd complexarea unei singure
molecule gazda si a unei moleculeoaspete. Molecula gazda se caracterizeaza prin prezenta unei
cavitati sau o gaurd in care este introdusa molecula oaspete. (4).

Acest tip de compusi implica selectarea celui mai util si mai sigur compus in calitate de molecula
gazda, ceea ce solutioneazd problemele unor medicamente, cum ar ficaptoprilul si
carbamazepina, care sunt din sisteme de clasificare farmaceuticd diferite.Selectarea moleculei
gazda poate solutionaproblemele de permeabilitate si solubilitate.Cei mai convenabili compusi

sunt ciclodextrinele.

2.2.Ciclodextrinele

Ciclodextrinesunt (CD) cele mai utile substante de incluziune monomoleculare, cunoscute si sub
numele de cicloamilozesau dextrine Schardinger. Dintreciclodextrine, cel mai potrivit tip pentru

a obtine un bun raport molar este B-ciclodextrina, un heptamer ciclic compus din sapte unitati de
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glucoza unite ,,cap-coada” de legaturi alfa-1,4.Se produce prin hidroliza enzimatica asiropului de
amidon in prezentaciclodextrin-glicozil-transferazei(CGT). CGT se obtine din baciliMacarons,

B. circulans sau tulpini inrudite de bacili. (5).
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Figura 1.2 (Structura chimica si desenschematic al structurii cilindrice a beta-
ciclodextrinei)

Figura 1.2 prezintd cavitati hidrofile si hidrofobeale beta-ciclodextrinei si rolul activ al grupei
hidroxil 1n aceasta structura. 3-ciclodextrina este rezistenta la hidroliza acida , alfa- si B-amilaze
si drojdie. Astfel, nu este usor de digerat in tractul gastrointestinal superior de enzimele gastrice
sau pancreatice. (6).

Ciclodextrinele sunt polimeri macrociclicisolubili in apa, nereductibili, care contin molecule de
glucoza unite prin legaturi ar-1,4 (Figural.2), formate din sase, sapte si respectiv opt unitati de
glucoza. Molecula in forma de inel inconjoara o cavitate de aproximativ 6, 8 si 10. (7).

Compusii de incluziune formati prin molecule polare sunt doar putin solubil 1n apa. (8).

3. Captopril
3.1. Introducere
Captoprilul este un medicament oral, utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale, insuficientei

cardiace, precum si pentru prevenirea insuficientei renale din cauza hipertensiunii arteriale si

diabetului. Are o solubilitate ridicata in apd si este absorbit rapid dupa administrarea orala, 60-



75% din doza fiind absorbitd si concentratiile plasmatice maxime fiind atinse in decurs de o ora.

(9).

Captoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei [ .(10), care a fost utilizat pe
scara largd pentru tratamentul hipertensiunii arteriale. Acest medicament actioneaza oral, iar
doza utilizata variaza de la 50 mg pana la 150 mg pe zi. Cu o singurd doza orala, efectul sau

hemodinamic maxim este observat dupa 45-90 minute. (11)

Ll oy |
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Figural.3Structura chimica a captoprilului

3.1.1 Captopril estein prezent utilizat la unitatea de primiri urgente prin administrare
sublinguald (utilizare fdara licentad)
Captopril este In prezent utilizat la unitatea de primiri urgentepentru a trata hipertensiunea

arteriala, cu efect in 10 - 15 minute dupa administrarea sublinguald, dar este greu acceptat de

catrepacienti din cauza gustului amar.

Exista noi studii privind utilizarea sublinguala a captoprilului, dar nu aceasta utilizare nu a fost
aprobatd pand in prezent.Inca este necesard proiectareaunui comprimat de captoprilcare se

dizolva rapid pentru a rezolva problema crizelor hipertensive emergente.

De exemplu, literatura de specialitatecu titlul (12) a ajuns la concluzia cd administrarea
sublinguala a captopriluluidescreste TA mai eficient in primele 30 min, dar aceastd diferentd s-a

egalat la 60 min.

Captoprilul a Inceput sa fie utilizat recent ca forma cu administrare orala si sublinguald pentru a
trata urgentele hipertensive. Intervalul de dozare este 6,25-50 mg. Un efect initial se observa in
decurs de aproximativ 5 - 15 minute de la administrare, atingdnd o reducere maxima a tensiunii

arteriale in decurs de 30 de minute. (13).



3.2. Cercetatorii actualicauta metode de amplificare a permeabilitatii captoprilului

Este cunoscut faptul ca captoprilul are o permeabilitate redusd, ceea ce il face sa aibd o
biodisponibilitate scazutd si sa fie eficacela 2 - 3 ore dupa absorbtia orald. Scopul nostru actual
este de a face medicamentul mai permeabil si mai biodisponibil,cu un debut mai rapid al actiunii,

pentru a fi disponibil in caz de urgentd ca remediu la crize hipertensive urgente.

Existd mai multe metode in acest sens, dar cea mai eficientd si mai fiabild este de a utiliza un
potentiator de permeabilitate.Existd mai multi potentiatoride penetrare care au un efect asupra

permeabilitatii medicamentelor in membrane epiteliale (14).

Ciclodextrinele si derivatii acestora se utilizeaza extensiv ca agenti de solubilizare si stabilizare,
datorita capacitatii lor de a forma complecsi de incluziune cu o larga varietate de compusi (15).
S-a constatat cd ciclodextrinele cresc absorbtia intestinald a medicamentelor in primul rdnd prin

cresterea solubilitatii. (16).

Potentiatoriide penetrare pot fi utilizati pentru a promova trecerea substantei active din
medicament prin mucoase. Acizii grasi tipici aipotentiatorilor de permeatie si sarurile lor, cum ar
fi capratul de sodiu, beta-ciclodextrina si derivatii sdi se considera o alegere preferabild, deoarece
ofera mai multe actiuni in acelasi timp, asa cum va fi discutat in capitolul referitor la complexul

de incluziune cu beta-ciclodextrina.

3.4. Ipoteza

Captoprilul poate fi formulat in mod mai eficient, putand fi capsulat printr-unpotentiatorde
permeabilitate pentru a depisi problema absorbtiei. In acest sens, beta-ciclodextrina este cea mai
buna alegere pentru a face acest lucru, sub forma unui complex de incluziune.

.....

toate acestea vor fi discutate in detaliu in capitolul complexului de incluziune.



3.5. Obiective specifice
Primul obiectiv este de a realiza complexul de incluziune intr-un raport molar precis si de a

conduce toate analizele fizice si chimice pentru a dovedi evolutia favorabild sau nu a
complexului de incluziune. Aceste analize includ complexul de incluziune, amestecul fizic si -
CD prelucrat, care se vor evalua prin microscopie electronica cu baleiaj (SEM), calorimetrie
diferentiala cu baleiaj (DSC), difractie cu raze X, si spectroscopie in infrarosu cu transformata

Fourier (FT-IR).

Al doilea obiectiv este parteade formulare a complexului de incluziune a captopriluluisub forma
de comprimatorodispersabil adecvat, dupa efectuarea testelor de formulare, inclusiv testul de
friabilitate si duritate etc. Acestea sunt urmate de analiza in vitro, teste de dizolvare si de

dezintegrare etc.

4. Carbamazepina

4.1. INTRODUCERE

Carbamazepina este un derivat sintetic de iminostilben, structural similar cu imipramina, un
antidepresiv triciclic.. La compararea cu fenitoina, are aceeasi actiune terapeutica si structurd
similara. A fost descoperitd in 1953 de chimistul elvetian Walter Schindler. in 1960,s-a incercat
utilizareapentru efecteantimuscarinice si a fost acceptata in mod traditional pentru nevralgia de
trigemen si ca anticonvulsiv. In anii 1970, a fost folosita ca stabilizator al dispozitiei la pacientii
cu tulburare bipolara. (17).

In prezent, carbamazepina este utilizatd pentru a trata anumite tipuri de convulsii epileptice, care
includ crize partiale si generale tonico-clonice (grand mal), pentru convulsii mixte si, de
asemenea, nevralgia de trigemen. Are si o alta utilizare neprecizatd pe etichetd, cum ar fi pentru
sindromul de durere postherpetica, crizele de alcoolism si tulburérile bipolare.

De asemenea, existd o altd linie medicala pentru carbamazepind, deoarece are atat proprietati
antiepilepticecat si psihotrope, anume boala maniaco-depresiva care nu raspunde la litiu. (18).

Apartine unei clase de medicamente numite anticonvulsive. Aceasta clasa se referd la o actiune



similard. De asemenea, medicamentele din aceastd clasd au o structurd chimica similard si,

uneori, pot fi descrise pentru aceleasi conditii medicale.

Carbamazepina are denumirea chimica: SH-dibenz[b, flazepina-5-carboxamida; 5-carbamoil-5H-
dibenz[b, flazepina, cu formula moleculard C;sH;2N,Osi greutatea moleculard 236.26.Are

structura chimica din Figura 1.4

Figura 1.4 Structura chimica a carbamazepinei

4.2. Ce este epilepsia?

Epilepsia este pe locul 4 intre cele mai frecvente tulburari neurologice si afecteaza toate varstele.
Problema cea mai nedoritd a acestei boli.(19,20) cronice este reprezentatd de crizele
imprevizibile care pot aparea n orice moment 1n timpul zilei normale si stilului de viatd normal
si provoaca alte probleme de sanatate.

Creierul este sursa epilepsiei umane.Convulsiile si epilepsia pot afecta siguranta, relatiile,
condusul, munca si multe alte activititi ale unei persoane. Perceptia publica si tratamentul
persoanelor cu epilepsie sunt probleme de multe ori mai mari decat crizele efective. (21).

Cele mai recente rapoarte aratd ca pacientii cu epilepsie prezintd risc de sinucidere (22,23) si
tulburari psihiatrice (24). Din acest motiv, sunt necesare evaluari pentru identificarea pacientilor

cu epilepsie la risc de sinucidere (25,26).
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proiectatdpentru a preveni crizele epileptice si pentru a oferi mai multd incredere acestor

pacienti.

4.4.Ipoteza
Ideea principald este de a Incapsula n beta-ciclodextrindcarbamazepinacare apartine clasei II

BCS, modificand si manipuland atomii moleculari ai acesteia, pentru a rezolva problema
solubilitatii reduse, pentru a conduce aceastd molecula la locul de actiune, pentru a face starea de
absorbtie mai rapidd decat inainte (mai putin de 4 ore) si pentru a o formula sub forma deplicuri
cu pulbere orodispersabila, cudizolvare rapida, care este o forma de administrare moderna si mai
acceptabild pentru pacienti, deoarece le ofera mai multa incredere in ei.Aceastd forma de dozare
va fi discutatd 1n capitolul formelor de dozare solide. Rolul principal al complexului de

incluziune este de a depasi problema solubilitétii, raportul molar fiind de 1:1.

4.5.0biective specifice

Primul obiectiv este de a realiza complexul de incluziune al CBZ BCD intr-un raport molar
precis; ulteriortrebuie efectuatdanaliza fizico-chimica specificd pentru a dovedi functionarea
acestui complex de incluziune si a fi gata pentru urméatorulobiectiv.

Al doilea obiectiv este partea de formulare a acestui complex sub formade plic de pulbere
orodispersabla, care este o formd de dozare moderna si poate fi administratd pe cale orala sub
forma unei pulberi orodispersabile sau sistemice, care va fi o solutie direct absorbitd din GIT.

Al treilea obiectiv este analiza tehnologiei farmaceutice precum si analiza biofarmaceutica,

incluzand stabilitatea si textura pulberii, precum si dezintegrarea si dizolvarea acestei pulberi.
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II CERCETARI PERSONALE

5. OBTINEREA SI CARACTERIZAREA FIZICO-CHIMICA A
COMPLECSILOR DE INCLUZIUNE FORMATI DE CARBAMAZEPINA
SI CAPTOPRIL CU p - CICLODEXTRINA

Obiectivele acestei prime etape a studiului au fost urmdtoarele

- obtinerea complecsilor de incluziune a carbamazepiniei si captoprilului cu beta-
ciclodextrina;
caracterizarea din punct de vedere fizico-chimic a complecsilor obtinuti utilizand metodele

conventionale specifice descrise in literatura de specialitate

5.1. Prepararea complecsilor de incluziune a carbamazepiniei si captoprilului cu beta-
ciclodextrina

5.1,1. Motivarea studiului intreprins

Pentru obtinerea complecsilor de incluziune a carbamazepiniei si captoprilului cu B-CD am ales
metoda de complexare in stare solida. Pentru compararea rezultatelor obtinute la testele de
evidentiere a complecsilor de incluziune formati am preparat simple amestecuri fizice respectand
acelasi raport molar de 1:1 pentru sistemul carbamazepina : B-CD system si de 1:2 pentru

sistemul captopril: B-CD.

5.1.2. Materiale si metode

Materiale
Carbamazepina si captoprilul au fost procurate de laBaoji Guokang Bio-Technology Co., Ltd,

China, iar B-CD de laGlobal Holding Group Co., Ltd., China. Alcoolul etilic 96 % v/v si apa
distilatd utilizate sunt de puritate analitica. Pentru cantarirea substantelor am folosit o balantd

Mettler Toledo AT261 (cu sensibilitate 0.01 mg).

Metode
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Prepararea complecsilor

Pentru obtinerea complecsilor de incluziune a carbamazepiniei si captoprilului cu B-CD am

folosid metoda pastei, o metoda de complexare in stare solida.

Prepararea complecsilor de incluziune a carbamazepiniei si captoprilului cu B-CD

La prepararea complecsilor de incluziune s-au luat in lucru 0,25 mmoli de B-CD si 0,25 mmoli
de carbamazepina, respectiv 0,125 mmoli de captopril. Ingredientele au fost amestecate viguros
intr-un mojar, prin triturare timp de 3 ore. Am adagat solutia etanolicad treptat si sub triturare
pana la obtinerea unei paste omogene, apoi am continuat triturarea pentru inca o ord. Pasta finala
a fost uscatd la temperatura camerei timp de 24 de ore, si in final, amestecurile solide obtinute

au fost trecute prin sita.

5.1.3. Rezultate si discutii
Atat amestecurile fizice, cat si complecsii de incluziune formati intre carbamazepina si captopril

si B-CD sunt pulberi cristaline albe, fard miros, cu gust dulce amarui, dar se remarca faptul ca

pulberile complecilor de incluziune sunt mai fine si mai usoare.

5.1.4. Concluzii
Prin simpla evaluare organolepticd nu este posibila distingerea amestecurilor fizice simple de

complecsii de incluziune.

5.2.Analiza prin spectroscopie IR (FT-IR -Fourier-transform infrared spectroscopy)

5.2.1. Motivarea studiului intreprins
Spectroscopia IR se foloseste frecvent in investigarea complecsilor de incluziune ai

ciclodextrinelor aflati in stare solida, dar nefiind cea mai concludenta, se preferd efectuarea sa
dupd ce formarea complecsilor de incluziune a mai fost demonstratd prin alte metode. Se

urmaresc in mod deosebit schimbarile in regiunea C=0, in jurul valorii de 1730 cm™.

5.2.2. Materiale si metode
In prezentul studiu, spectrele in infrarosu (IR) ale complecsilor de incluziune sintetizati s-au

efectuat in fazad solidd folosind un spectrofotometru JASCO FT/IR-4200 prevazut cu un
accesoriu ATR PRO450-S cu optica de diamant, lucrand in tehnica de reflexie totala atenuata
(ATR) in intervalul spectral de 400 + 4000cm™, la o rezolutie de 4cm™. Compusii au fost

analizati in duplicat.
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5.2.3. Rezultate si discutii

Spectrul FT-IR al carbamazepinei prezinta un pic major la 3463 cm’, produs de N-H din
vibratia de Intindere a grupdrii amino primare. De asemenea, NH, produce banda intensa
inregistratd la 761 cm™. Legatura carbonil din gruparea amido- formeazi o bandi de intensitate
medie la 1672 cm™ (figural.5). Se remarca o usoara diferenta fatd de literaturd [27], in valorile

lungimilor de unda, dar datele obtinute confirma prezenta CBZ in forma III.
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Figura 1.5 — Spectrul FT-IR al carbamazepinei

in spectrul FT-IR al captoprilului se remarcd un pic major la 2565 cm™, caracteristic gruprii
mercapto. Legitura carbonil din gruparea carboxil formeazi o bandi intensd la 1744 cm’, iar
gruparea amido prezintd o bandi intensd la 1584 cm™. De asemenea, putem observa faptul c
banda caracteristica grupdrii O-H din carboxil are o intensitate scazuta, darorita legaturilor de
hidrogen intermoleculare (figura2.5). Rezultatele obtinute sunt in buna concordantd cu cele

prevazute in literatura. [28,29]
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Figura 2.5 — Spectrul FT-IR al captoprilui

Spectrul B-CD arati o banda largi de absorbtie la 3327 cm™ (vibratii de intindere O-H), 2924
cm’' (vibratii de intindere C — H) si o banda puternicd la 1021 cm™ si la 1023 cm™, (vibratii de

intindere C — O)

Rezultatele sunt in bund concordanta cu cele indicate in literatura.
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Figura 3.5 Spectrele FT-IR ale (a) CBZ, (b) p — CD, (¢) amestecului fizic CBZ - p -
CD si (d) complexului de incluziune CBZ - - CD
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5.2.4. Concluzii
Spectrele FT-IR inregistrate au aratat faptul ca in complecsii de incluziune s-au format noi

legaturi puternice intre ambele ingredient active si beta-ciclodextrind, demonstrate prin cresterea

semnificativa a intensitatii benzii caracteristice gruparii O—H.

5.3. Caracterizarea complecsilor de incluziune prin microscopie electronica cu scanare
(SEM)

5.3.1. Motivarea studiului intreprins
Cateva particularitati de interes pot fi oferite prin efectuarea microscopiei electronice cu scanare.

In vederea evaludrii morfologiei microscopice de la suprafata complecsilor si a dimensiunilor

aproximative ale acestora am efectuat microscopia electronica cu baleiaj (scanare).
SEM este o metoda calitativa folosita pentru a studia aspectul structural al materiilor prime.

5.3.2. Materiale si metode
Morfologia probelor a fost studiata utilizind microscopul electronic cu scanare model FEI Quanta 3D

FEG microscope. Imaginile au fost nregistrate folosind urmatorii parametri: tensiune de accelerare de
30KV, distanta de lucru 10-15mm, curent de emisie de 60 [JA, curent de fascicul relativ ("probe current”,

PC) in intervalul 1:8 - 1:12

5.3.3. Rezultate si discutii
CBZ (Figura4.5) este caracterizatd de prezenta unor particule cristaline aglomerate, de forma prismatica

neregulatd, cu dimensiuni diferite, intre 2 si 30 um. Conform datelor din literatura cristalele prismatice

sunt caracteristice formei Il a carbamazepinei. [30]

Figura 4.5 Imaginile SEM pentru CBZ, 1a mérire de (a) 1000x, (b) 2000x si (c) 4000x
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CAP (Figura5.5) este caracterizat de prezenta unor particule cristaline dure, cu dimensiuni diferite intre 3

i 50 um.

Figura 5.5 Imaginile SEM pentruCAP, la marire de (a) 1000x, (b) 2000x si (c) 4000x

Din datele mentionate in literaturd se cunoaste faptul ca f-CD cristalizeaza in forma poliedrica. Imaginile
SEM pentru B-CD prezinta cristale omogene avand diferite forme §i marimi, cu suprafata uniforma, cu

dimensiuni Intre 5 si 30 um (Figura 6.5). [31]

Figura 6.5 Imaginile SEM pentru B-CD, la mérire de (a) 1000x, (b) 2000x si (c) 4000x

Imaginile SEM pentru amestecul fizic CBZ - B - CD (Figura 7.5) prezintd caracteristicile morfologice
cristaline tipice atat pentru CBZ, cat si pentru f-CD, cu o afinitate evidentd intre cele doud substraturi. Se
remarca faptul ca cristalele ingredientului activ aderd la suprafata particulelor agentului de complexare,
demonstrand astfel ca si in amestecul fizic are loc un oarecare proces de complxare, dar acesta nu este

total.
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Figura 7.5 Imaginile SEM pentru amestecul fizic CBZ - p - CD, la marire de (a) 1000x, (b) 2000x si
(c) 4000x

Imaginile SEM ale amestecului fizicCAP-B-CD (Figura 8.5)au prezentat clar structurile cristaline, atat

ale substantei active, cat si ale agentului de complexare, dar fara semne de formare a unui nou compus.

Figura8.5 Imaginile SEM ale amestecului fizic CAP-B-CD, la marire de (a) 2000x si (b) 4000x

Fotografiile SEM pentru complexul de incluziune CBZ - § - CD prezintd formarea unei noi structuri usor
amorfe, cu o reducere evidentd a dimensiunii particulelor si cu pierderea partiala a cristalinitatii fata de
componentele initiale, dar incd se mai pot observa particule de carbamazepind sau ciclodextrina izolate.
Aceasta demonstreazd o interactiune puternicd intre ingredientul activ si CD in aceste noi sisteme,

indicand faptul ca fenomenul de complexare are loc.
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Figura 9.5 Imaginile SEM pentru complexul de incluziune CBZ - - CD, la marire de (a) 1000x, (b)
2000x si (c) 4000x

Spre deosebire de amestecul fizic, fotografiille SEM pentru complexul de incluziune CAP-B-CD
(Figural0.5) arata formarea unei noi structuri, complexul aparand sub forma unor cristale foarte
fine si neregulate, cu o reducere evidentd a dimensiunii particulelor si cu pierderea partiald a

cristalinitatii fatd de componentele initiale. Afinitatea intre cei doi compusi este evidenta, aceasta

sugerand formarea clard a complexului de incluziune CAP--CD.

Figural0.5 Imaginile SEM pentru complexul de incluziune CAP-B-CD, la mérire de (a) 1000x, (b)
2000x si (c) 4000x

5.3.4. Concluzii
In urma evaluarii morfologiei complecsilor de incluziune, utilizind microscopia electronica cu scanare,

prin comparatie cu substantele ca atare si cu simplele lor amestecurile fizice, s-a evidentiat o modificare
semnificativd in forma, dimensiunea si structura sistemelor binare, ceea ce conduce la concluzia ca

fenomenul de incluziune a carbamazepiniei, respectiv captoprilului, in cavitatea ciclodextrinei a avut loc.
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5.4. Analize termogravimetrice (TG/DTG si DSC)

5.4.1. Motivarea studiului intreprins

Analizele termale oferd cele mai precise date asupra formarii si caracteristicilor complecsilor de
incluziune ai ciclodextrinelor, ele inregistrand efectele termice care insotesc modificarea structurii unei

probe.

5.4.2. Materiale si metode
in prezentul studiu, masuritorile termale au fost efectuate cu ajutorul aparatului Netzsch STA 449 F1

Jupiter simultaneous thermal analyser, in atmosfera de argon, cu o ratd de incélzire de 5°C/min, intr-un

interval de temperatura cuprins intre 30°C si 600 °C. Probe de aproximativ 5 mg au fost introduse intr-un

creuzet de Al,O; fara capac.

5.4.3. Rezultate si discutii
Termogramele (TG-DTG si DSC) ale captoprilului sunt prezentate in figurall.5

DSC/ DTG/
(mW/mg) (%/min)

100

80

60

Mass / %

40

20

€x0

T T T T T
100 200 300 400 500
Temperature / Ke

Figurall.5 Termogramele CAP (a) TG, (b) DTG si (c) DSC (atmosfera dinamica de argon, p = 5°C

min™)

Termogramele (TG-DTG si DSC) ale carbamazepinei sunt prezentate in figural2.5 Curbele DSC ale

carbamazepinei
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Figura 12.5 Termogramele CBZ (a) TG, (b) DTG si (c) DSC (atmosfera dinamica de argon, p = 5°C
min™)

5.4.4. Concluzii

Termogramele inregistrate in intervalul de temperature dintre 30 si 600°C a aratat faptul ca prin metoda
de preparare in stare solida folositd, s-a realizat formarea complecsilor de incluziune intre CAP, respectiv

CBZ si B-CD, remarcabila fiind disparitia picurilor corespunzatoare punctelor de topire a CAP si a CBZ.

5.5. Analiza microstructurala prin difractie cu raze X

5.5.1. Motivarea studiului intreprins
Cu ajutorul difractiei cu raze X se poate studia aranjamentul precis al substantelor active si al

ciclodextrinelor si se poate detecta formarea complecsilor de incluziune.

5.5.2. Materiale si metode
In prezentul studiu, difractogramele de raze X au fost obtinute cu difractometrul de raze X de tip Rigaku

Ultima IV diffractometer, utilizindu-se un fascicol de raze X Cu-Kq (A = 1.5406 A), in domeniul

unghiular 20 = 5 - 60°, cu o viteza de scanare de 5° / min si o rata de of 0.02°, la tensiune de 40 kV si un

curent de 30 mA.

5.5.3. Rezultate si discutii
Difractogramele de raze X ale CAP, B-CD, amestecului fizic CAP-B-CD si complexului de incluziune

CAP-B-CD sunt reprezentate in figura 23 Atat CAP cat si B-CD sunt caracterizate de prezenta a

numeroase picuri ascutite, care arata faptul ca substantele se afla in forma cristalina.
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Figura 13.5 Difractograma CAP

Conform Figura 13.5 difractograma CAP arata natura sa cristalind indicatd de numeroase linii distincte

de difractie 1n acord cu JCPDS card 00-035-1916, in concordanta cu datele din literatura.
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Figura 14.5 Difractograma CBZ

CD indicand prezenta unui nou substrat solid cu o cristalinitate redusd fatd de componentele

initiale, fiind posibila o complexare a CAP in cavitatea CD.
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Figura 15.5 Difractogramele (a) amestecului fizic CAP-$-CD si (b) complexului de incluziune CAP-
p-CD

Difractograma amestecului fizic CBZ - - CD (figura 16.5) indicd o reducere a intensitatii picurilor
comparativ cu difractogramele CBZ si3 — CD ca atare, ardtand o scadere semnificativa a gradului de
cristalinitate, evidentiat prin disparitia picurilor ascutite distinctive. De asemenea, sunt cateva picuri 1a26
de 17.16%i 27.36°ce prezinta o intensitate mare, dar care nu sunt prezente in difractogramele compusilor

puri. Aceasta sugereaza o interactiune intre carbamazepinasiff — CD chiar si in amestecul fizic.
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Figura 16.5 Difractograma amestecului fizic CBZ--CD

5.5.4. Concluzii
Difractogramele de raze Xau aratat ca in amestecurile fizice nu s-au inregistrat modificari importante fata

de ingredientele ca atare, in timp ce, In prurma procesului de complxare, s-a evidentiat aparitia unui nou

compus ce prezintd mai mult din caracteristicile B-ciclodextrinei
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6.PREFORMULAREA COMPRIMATELOR CONTINAND COMPLECSII
DE INCLUZIUNE CAPTOPRIL-$-CICLODEXTRINA SI
CARBAMAZEPINA-$- CICLODEXTRINA

Obiectivele acestei etape a studiului au fost urmatoarele:

- amestecarea complecsilor de incluziune CAP-B-CD si CBZ-B-CD cu excipientii
pentru comprimarea directa

- stabilirea caracteristicilor de curgere a pulberilor complexe.

6.1.Prepararea amestecului de pulbere ce urmeazad a fi comprimat

6.1.1.Motivarea studiului intreprins
Proprietatile fizico-chimice ale particulelor (cum sunt: forma, marime, densitate, greutate,

higroscopicitate), precum si cele mecanice (elasiticitate, plasticitate, fragilitate) influenteaza

comportamentul comprimatelor in timpul procesului de comprimare si ulterior ca medicamente.

In prezentul studiu s-au preparat doud amestecuri de pulbericontinand ca ingrediente
active cei doi complecsi de incluziune, CAP-B-CD si CBZ-B-CD obtinuti anterior, astfel prima
pulbere compusa contine ca ingredient activ complexul de incluziune CAP-B-CD 1in raport molar
de 1:2, CompactCel® TC, F-MELT® si stearat de magneziu, iar cea de a doua complexul de
incluziune CBZ-B-CD 1n raport molar de 1:1, F-MELT® si stearat de magneziu. Excipientii au
fost selectati astfel incat in urma comprimdrii primei pulberi sd obtinem comprimate pentru
dispersie orala ce contin 25 mg captopril/comprimat, iar prin comprimarea directd a celei de a
doua pulberi compuse sa obtinem comprimate masticabile continand 200 mg carbamazepind /

comprimat.

6.1.2.Materiale si metode
Complecsii de incluziune 1:2 CAP-B-CD si 1:1 CBZ-B-CD [capll] utilizati au fost

descrisi anterior.CompactCel® TC este produs de BIOGRUND GmbH, Germania si reprezinti

un amestec de polioli si fibre de celuloza, cu rol de liant uscat si de agent de mascare a gustului.

F-MELT® este procurat de la Fuji Chemical Industries Co., Ltd., Japonia sicontine carbohidrati,
dezagreganti si compusi anorganici, fiind un excipient direct compresibil care indeplineste mai

multe roluri: diluant, superdezagregant, edulcorant, aromatizant, de asemenea prezentand o
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foarte bund curgere, calititi ce 1l fac un candidat ideal in formularea comprimatelor
orodispersabile si masticabile.

Stearatul de magneziu utilizat in studiu este produs de firma Chris Co Chemical, SUA.
Este un agent antiadeziv. El impiedica aderarea materialului pentru comprimare de peretii
matritei si de ponsoane, favorizdnd expulzarea comprimatului din matrita. El hidrofobizeaza

amestecul de pulberi si impiedica patrunderea apei in interiorul comprimatului.

6.1.3.Rezultate si discutii
Cele doua pulberi obtinute au prezentat caracteristici organoleptice asemdnatoare, fiind pulberi

fine, omogene, fara aglomerari de particule, albe si cu gust dulce.

6.1.4.Concluzii
S-au obtinut doud amestecuri de pulberi, corespunzator celor doud ingrediente active continute

(complecsii de incluziune: 1:2 CAP-B-CD si 1:1 CBZ-B-CD), prin amestecarea cu un excipient
superdezagregant direct compresibil ce prezinti proprietiti de curgere excelente (F-MELT"), un
liant uscat (CompactCel® TC) si un lubrifiant (stearatul de magneziu), avind aspecte
corespunzatoare si asemanatoare, ce au fost supuse, in continuare, testdrii caracteristicilor de

curgere, In vederea stabilirii formularilorfinale de fabricatie a comprimatelor.

6.2.1.Determinarea timpului de curgere, a unghiului de repaus si a vitezei de curgere
6.2.1.1.Motivarea studiului intreprins

Acest test se efectueaza pentru a determina capacitatea pulberilor de a curge vertical, In conditii bine
definite. In prezentul studiu, s-au determinat cu ajutorul unui dispozitiv de curgere prin orificii, timpul de
curgere, unghiul de repaus, masa si volumul de pulbere care curge, densitatea pulberii si s-a inregistrat

graficul corespunzator vitezei de curgere.

6.2.1.2.Materiale si metode

Curgerea materialelor prin orificii este coordonatd de multi factori intre care adeziunea,
coeziunea, frictiunea si fluiditatea joacad un rol foarte important. Pentru determinarea marimii acestor forte
se caracterizeazd pulberile prin mérimea unghiului de repaus. Unghiul de repaus (&) este format intre
latura conului si suprafata pe care a fost etalat, si este determinat ca fiind raportul inaltimii (h) de curgere

si razei conului (r):
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tg 6 = h/r

Pulberile care curg foarte usor vor forma un unghi mic (sub 32°), iar cele care nu curg liber

formeaza un unghi de repaus mare (peste 50°).
Rezultatele se exprima ca:

- media celor cinci determindri, daca valorile individuale nu se abat cu mai mult de 10 % fata
de valoarea medie;

- interval de timp, daca valorile individuale se abat cu mai mult de 10 % fatd de valoarea
medie;

- timp infinit, daca proba nu curge din palnie.

Rezultatele obtinute in prezentul studiu sunt prezentate in tabelele si figurile urmatoare.

in tabelul II sunt redate valorile parametrilor obtinuti in cele 5 determinri efectuate asupra a 60
g pulbere compusa continand complexul CAP-B-CD, foslosind duza de curgere cu orificiul de 10 mm,
fara agitare. In figura 1.6 este inregistrati viteza de curgere, raportind masa de pulbere ce a curs intr-un

anumit timp.

Tabelul 1.6 — Parametrii de curgere obtinuti pentru pulberea compusi continind complexul CAP-
pB-CD

Proba Timpul de | Unghiul Volumul de | Masa de pulbere | Densitatea | Viteza de
curgere de repaus | pulbere rdamas | ramasd pe | pulberii curgere
(s) ) pe suprafata | suprafata (g/ml) (g/s)
circulara (ml) circulard (g)
1. 25,2 32,7 84,0 50,1 0,596 1,988
2. 24,8 32,3 84,2 50,2 0,596 2,024
3. 25,0 32,5 83,9 49,8 0,594 1,992
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4. 25,2 32,7 84,1 50,1 0,596 1,988
S. 25,1 32,6 84,0 50,1 0,596 1,996
Media | 25,06 32,56 84,04 50,60 0,596 1,998

Figura 1.6 — Viteza de curgere pentru pulberea compusa continind complexul CAP-B-CD

bpat

50

curgere a fost de 1,998 g/s, ceea ce demonstreaza faptul ca pulberea compusa continand complexul CAP-

B-CD are o curgere liberd medie.

60 g pulbere compusa continand complexul CBZ-B-CD, foslosind duza de curgere cu orificiul de 10 mm
si o agitare de 25 rotatii pe minut (rpm). Masuratorile efectuate pentru duza cu orificiul de curgere de 10
mm, fara agitare, cu o agitare de 5 rpm, 10 rpm, 15 rpm si 20 rpm au indicat faptul ca pulberea in aceste

conditii nu curge. In figura 2.6 este inregistrata viteza de curgere, raportdnd masa de pulbere ce a curs

5002

Timpul de curgere a fost intrel0 si 30 secunde, unghiul de repaus in jur de 32°, iar viteza de

In tabelul IL6 sunt redate valorile parametrilor obtinuti in cele 5 determiniri efectuate asupra a

S LI S o o e

e

5g¢

intr-un anumit timp, agitdnd cu o viteza de 25 rpm.

Tabelul 11.6 — Parametrii de curgere obtinuti pentru pulberea compusi continind complexul CBZ-

B-CD
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Proba Timpul de | Unghiul de | Volumul de | Masa de pulbere | Densitatea | Viteza de
curgere (s) | repaus (°) | pulbere ramas pe | ramasd pe | pulberii curgere

suprafata suprafata (g/ml) (g/s)
circulara (ml) circulara (g)

1. 28,0 31,7 81,0 52,6 0,649 1,878

2. 27,9 32,0 81,2 52,7 0,649 1,889

3. 28,0 31,9 80,9 52,3 0,646 1,868

4. 28,1 31,7 81,2 52,7 0,649 1,875

S. 27,9 31,8 81,1 52,4 0,646 1,878

Media | 27,98 31,82 81,08 50,60 0,648 1,878

Figura 2.6 — Viteza de curgere pentru pulberea compusa contindnd complexul CBZ-$-CD
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Timpul de curgere a fost intre10 si 30 secunde, unghiul de repaus in jur de 32°, iar viteza de curgere a fost

de 1,878 g/s, ceea ce indicd o curgere medie, dar avand in vedere faptul ca determinarea s-a putut efectua

abia la agitare cu 25 rpm, se poate afirma cad pulberea compusa contindnd complexul CBZ-B-CD are o

curgere libera destul de slaba, dar suficienta pentru prelucrarea sub forma de comprimate.
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6.2.1.4.Concluzii
Pulberea compusa continand complexul CAP-B-CD a prezentat o curgere medie, nefiind necesara agitarea

probei, dar pulberea compusa contindnd complexul CBZ-B-CD a prezentat o curgere satisfacatoare abia la
agitarea cu 25 rpm.Se poate concluziona faptul ca, viteza si timpul de curgere, precum si unghiul de
repaus sunt influentate de ingredientul activ utilizat si mai ales de proportia acestuia in pulberea finala.

6.2.2.Determinarea caracteristicilor volumetrice

6.2.2.1.Motivarea studiului intreprins
Pentru a se aprecia comportarea unui material in procesul de comprimare se recomanda si studiul

comportarii acesteia la tasare. Capacitatea de tasare da indicatii asupra proprietatii pulberilor de a-si

diminua volumul sub actiunea unei presiuni (proprietate numita compresibilitate). [32]

6.2.2.2.Materiale si metode

Hausner, obtinut din raportul intre densitatea la tasare si densitatea aparenta a pulberii. O valoare ridicata
a acestui indice desemneazd un caracter coeziv accentuat al pulberii si o diminuare a curgerii libere.
Particulele sferice mari, la care frecarea este redusa, au raportul de aproximativ 1,2, aceasta valoare fiind

un indiciu al unei curgeri usoare. [33]

si dupa tasare a materialului. [34]

6.2.2.3.Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute sunt redate in tabelul I111.6

Tabelul III.6 — Caracteristicile volumetrice ale pulberilor compuse ce contin complecsii de

incluziune CAP- B-CD si CBZ-$-CD

Caracteristica Pulberea compusd | Pulberea compusd
contindnd complexul | contindnd complexul CBZ-
CAP-f-CD p-CD

M (g) 50 50

Vi (ml) 78 89
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Vio(ml) 72 83
V500 (ml) 56 61
V250 (ml) 56 60
Vio- Vseo 16 22

po (g/cm?) 0,641 0,562
pr(g/em?) 0,893 0,833
RH 1,39 1,48
IC% 28,21 32,53
6.2.2.4.Concluzii

Din studiul caracteristicilor volumetrice se remarcd o diferentd nu foarte semnificativa intre valorile
parametrilor obtinuti pentru cele doua amestecuri de pulberi ce contin complecsii de incluziune. Aceasta
demonstreaza influenta pe care complecsii o au asupra curgerii amestecului final, dar mai ales, se observa
ca pentru complexul CAP-B-CD valorile raportului Hausner si ale indicelui Carr arata o curgere medie, n
timp ce, valorile obtinute pentru complexul CBZ-B-CD indicd o curgere slabd a pulberii compuse

respective.

6.2.3.Determinarea marimii particulelor

6.2.3.1.Motivarea studiului intreprins
Dimensiunea particulelor reprezintd o proprietate esentiald a pulberilor, care influenteaza calitatea

farmaceutica si terapeutica a produselor finite

6.2.3.2.Materiale si metode
Marimea unei particule de forma neregulata se poate defini in multe feluri. De obicei se atribuie particulei

o singurd dimensiune lineard, aceea a diametrului sferei in care se inscrie figura particulei. Intrucat
masurarea s-a efectuat pe baza unei sfere ipotetice, care reprezintd doar o aproximare a formei reale a

particulei, dimensiunea se numeste “diametru echivalent” al particulei.

Se folosesc douda moduri de precizare a dimensiunilor proiectate:
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- diametrul ariei proiectate se bazeazd pe un cerc cu aria egald cu cea proiectatd de
imaginea particulei;
- diametrul perimetrului proiectat se bazeaza pe un cerc care are acelasi perimetru ca si al

particulei.

6.2.3.3.Rezultate i discutii

Rezultatele obtinute pentru cele doua pulberi compuse contindnd complecsii de incluziune

studiati sunt inregistrate in tabelul IV.6

Tabelul IV.6 — Marimea particulelor pulberilor studiate

Tip sitd % Reziduu cumulat pe fiecare sita
Pulberea compusa contindnd | Pulberea compusd contindnd
complexul CAP--CD complexul CBZ--CD

800 um 6,55 0,22

600 pm 3,74 4,51

315 um 7,96 13,57

160 um 7,81 14,49

80 pm 25,74 59,40

<80 um 48,20 7,88

6.2.3.4.Concluzii

Din analiza histogramelor se constatd ca in pulberile ce contin complecsii de incluziune mare parte din
particule au dimensiuni foarte mici, sub 160 um, ccea ce explicd curgerea medie pe care acestea o

prezinta.

6.2.4.Determinarea umiditatii

6.2.4.1.Motivarea studiului intreprins
Umiditatea continutd de un material este reprezentata de toate substantele care se pot vaporiza la caldura,

ceea ce duce la diminuarea greutatii probei. Greutatea pierduta este determinata cu ajutorul unei balante si
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este interpretata ca si continut de umiditate. Reiese clar faptul ca nu este facuta nicio distinctie intre apa,

care este componentul cel mai important si alte substante volatile, ca de exemplu solventi.[35]

6.2.4.2.Materiale si metode
In determinarea umiditatii, un factor important il reprezinta apa, care poate avea diferite tipuri de legaturi

in solid:

- apa libera de la suprafata substantei;

- apa din porii mari, cavitatile sau capilarele substantei;

- apa aderenta la suprafata macromoleculelor polare;

- apa existentd in retelele ionice sau apa de cristalizare care se gaseste intre legaturile ionilor.
Separarea apei de cristalizare si a legaturilor adezive prin metode termice este acompaniatad

ocazional de descompunerea simultana a produsului. [36]

6.2.4.3.Rezultate si discutii
S-au efectuat determindrile pe cate 5 probe din cele doua pulberi compuse, iar datele obtfinute sunt

inscrise in tabelele VI .6si VIL.6

Tabelul V1.6 — Determinarea umiditatii pentru pulberea compusa continind complexul CAP-$-CD

Cantitatea 30 secunde 60 secunde 90 secunde Cantitatea % MC final
initiald (g) % MC % MC % MC finala (g)

2,879 0,91 1,52 2,15 2,817 2,15

2,854 0,93 1,55 2,20 2,791 2,20

2,902 0,97 1,53 2,07 2,842 2,07

2,737 0,94 1,51 2,12 2,679 2,12

2,816 0,91 1,59 2,25 2,752 2,25

In cazul pulberii compuse ce contine complexul de incluziune CAP-B-CD se remarca un anumit
continut de umiditate, dar nefiind insemnat, acesta nu va influenta prea mult procesul comprimarii sau

caracteristicile comprimatelor finale.

Tabelul VIL.6 — Determinarea umiditatii pentru pulberea compusi continind complexul CBZ--CD
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Cantitatea 30 secunde 60 secunde 90 secunde Cantitatea % MC final
initiala (g) finald (g)
% MC % MC % MC

2,921 1,11 1,74 2,55 2,856 2,55

2,834 1,17 1,83 2,59 2,760 2,59

2,589 1,12 1,79 2,71 2,519 2,71

2,692 1,15 1,77 2,52 2,624 2,52

2,534 1,12 1,82 2,55 2,469 2,55

Pulberea compusa continand complexul CBZ-B-CD prezinta o proportie de umiditate mai mare,

dar care nu influenteaza in mod deosebit procesul comprimarii.

6.2.4.4.Concluzii

Se observa ca pulberile compuse ce contin complecsii de incluziune studiati contin o oarecare umiditate,
cea mai mare proportie de umiditate prezentand-o pulberea ce contine complexul CBZ-B-CD. Acest
continut de umiditate al pulberilor compuse este datorat fie alcoolului utilizat in procesul de obtinere a
complecsilor de incluziune, fie apei absorbite de probd. De asemenea, umiditatea probelor explica
curgerea medie a acestora si mai ales cea mai slabd a complexului CBZ-B-CD. Cu toate acestea,
continutul de umiditate nu va influenta negativ procesul comprimarii, dimpotriva, este chiar utila pentru
adeziunea dintre particule necesara la legarea acestora intr-un comprimat cu o rezistenta satisfacatoare si

obtinerea unui produs final stabil

7.FORMULAREA, PREPARAREA ST CONTROLUL CALITATII
COMPRIMATELOR CONTINAND COMPLECSII DE INCLUZIUNE CAP-
B-CD SI CBZ-B-CD

Obiectivele acestei etape a studiului au fost urmatoarele:
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- formularea unor comprimate pentru dispersie orald ce au ca ingredient activ complexul de
incluziune CAP-B-CD cu un continut de 25 mg captopril/ comprimat;

- formularea unor comprimate masticabile avand ca ingredient activ complexul de
incluziune CBZ-B-CD cu un continut de 200 mg carbamazepind/ comprimat;

- incorporarea complecsilor obtinuti In comprimate prin metoda comprimarii directe;

- controlul calitativ specific al comprimatelor preparate, efectuat conform prevederilor

descrise in farmacopei, in normativele oficiale si literatura de specialitate.

7.1.Formularea comprimatelor continind complecsii de incluziune CAP-3-CD SI CBZ-3-CD

7.1.1.Motivarea studiului intreprins
Scopul acestei cercetari este acela de a realiza o formulare adecvata care sa duca la

obtinerea unor comprimate corespunzatoare, in care ingredientele active sa fie stabile si sa fie
cedate intr-un timp cat mai scurt.Formularea reprezintda o etapd importantd in obfinerea

comprimatelor ce consta in stabilirea compozitiei si formei unui nou medicament.

Alegerea excipientilor s-a facut atat din considerente tehnologice cat si cu scopul de a

obtine un produs finit cu dezagregare si dizolvare buna, astfel incat sa fie eficient terapeutic.

Realizarea comprimatelor ce contin complecsii de incluziune CAP-B-CD si CBZ-B-CD a
necesitat selectionarea unui excipient direct compresibil care sa perimta mascarea gustului amar
caracteristic ingredientelor active,sa prezinte calitati superdezagregante, dar si proprietati adezive
adecvate, sd aiba o buna capacitate de curgere si sa asigure stabilitatea ingredientelor active fata

de degradare.

7.1.2.Materiale si metode
In urma datelor obtinute prin efectuarea preformulirii asupra materiilor prime, determinind

proprietatile fizice ale acestora, se constata faptul ca cei doi complecsi de incluziune studiati pot

fi Tncorporati in comprimate prin comprimare directa.

In ideea eliminarii granuldrii umede, cu evitarea tuturor inconvenientelor legate de actiunea
solutiilor apoase asupra materiilor prime, am studiat doud formuldri, corespunzatoare celor doi
complecsi de incluziune preparati, care duc la obtinerea comprimatelor prin tehnologia

comprimarii directe.
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Continutul de componentd activa din formularea comprimatelor studiate, s-a stabilit astfel incat
sd fie echivalent cu 25 mg de captopril / comprimat orodispersabil, respectiv cu 200 mg

carbamazepina / comprimat masticabil.

7.1.3 Rezultate si discutii
Metoda de preparare presupune comprimarea directd a complecsilor de incluziune CAP-B-CD si

CBZ-B-CD in prezenta F-MELT® si CompactCel® TC (numai pentru complexul CBZ-B-CD),

lubrifierea efectuandu-se cu stearat de magneziu.

7.1.4. Concluzii
Formularile alese asigura amestecurilor de pulberi ce urmeaza a fi comprimate o buna curgere si

compresibilitate, o dozare precisa a ingredientului activ continut, administrare usoara si cedare

rapida.

7.2.  Prepararea comprimatelor continand complecsii de incluziune CAP-p-CD SI CBZ-
B-CD

7.2.1. Motivarea studiului intreprins

In aceasti etapa a studiului vom prepara comprimatele orodispersabile continand complexulCAP-
B-CD si comprimatele masticabile ce contin complexul CBZ-B-CD prin metoda comprimarii directe. Am
ales aceasta tehnologie de preparare {inand cont de faptul ca ingredientele active sunt puternic afectate de
conditiile procesului granulirii umede, ca umiditatea si temperatura crescutd din procesul de uscare.

7.2.2. Materiale si metode

Comprimarea directd prezintd o serie de avantaje comparativ cu celelalte tehnici de comprimare
(granularea umeda, precomprimarea).in primul rind este un procedeu economic care necesiti putine
operatii unitare de productie, ceea ce inseamna echipament mai restrans, costuri mai scazute de productie,
scurtarea timpului de lucru si reducerea consumului de energie.

Stabilitatea substantelor active este superioard, datorita absentei umiditdtii si a caldurii Tn timpul
prepararii.

Un alt avantaj al comprimdrii directe este acela ca, in general, comprimatele se dezagregad usor,
desfacandu-se in particule primare apte procesului de dizolvare. Daca formularea este optima, toti
adjuvantii actioneazd corespunzitor, favorizand dezagregarea. Aceasta reprezintd o diferentd fatd de
granularea umeda in care dezagregantii addugati in pulberea supusa apoi granuldrii nu mai au efect
maxim pentru desfacerea in particule primare.
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7.2.3. Rezultate si discutii

In urma comprimarii pulberii contindnd complecsii de incluziune CAP-B-CD si CBZ-B-CD s-au obtinut
comprimate neacoperite ce prezintd caracteristici organoleptice asemandtoare, de culoare alba, fara miros,
cu gust amar, avand forma de discuri plate, cu structurd compactd si omogend, cu suprafete netede si
uniforme, margini intacte si diametrul de 12 = 0,1 mm pentru CAP-B-CD si de 14 + 0,1 mm pentru CBZ-

B-CD (figurilel.7 si 2.7)

Figura 1.7— Aspectul comprimatelor contindnd complexul de incluziune CAP--CD

Figura 2.7 — Aspectul comprimatelor contindnd complexul de incluziune CBZ-
p-CD

7.2.4. Concluzii
Ambele formulari continand complecsii de incluziune CAP-B-CD si respectiv CBZ-B-CD, propuse, au

permis operatia de comprimare directd pentru transformarea acestora in comprimate cu aspect

corespunzator, uniforme, cu suprafatd neteda si margini intacte.
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7.3.Determinarea rezistentei mecanice
7.3.1.Motivarea studiului intreprins
Comprimatele trebuie sa aibd o coeziune suficientd pentru a-si pastra integritatea la manipularile

din timpul fabricatiei, ambalarii, transportului sau stocajului.

Rezistenta nu poate depdsi anumite limite deoarece ar fi compromise proprietatile de

dezagregare ale comprimatului, de cedare a substantei active si insasi eficacitatea produsului.

7.32Materiale si metode
Duritatea comprimatului este un termen nespecific aplicat in mod uzual la numerosi parametri ai

comprimatului incluzand:

a. rezistenta la indoire sau rupere;

b. forta de rupere axiala sau radiald;

c. forta la impact;

d. rezistenta la uzura sau frecare.
Duritatea comprimatului este controlata sau afectata de gradul de presiune aplicat in stadiul de
comprimare. Astfel, rezistenta unui compact dupa comprimare poate fi explicata pe baza fortelor

adezive. Se dezvolta trei forte atunci cand particulele se unesc.

7.3.3 Rezultate si discutii
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1.7

Tabelul 1.7 — Rezistenta mecanica a comprimatelor ce contin complecsii de incluziune
CAP-B-CD si CBZ-$-CD

Compr. nr. | Comprimate contindind | Comprimate contindnd
complex CAP-f-CD complex CBZ-f-CD
Rezistenta | Rezistenta | Rezistenta | Rezistenta
mecanicd | mecanicd | mecanicd | mecanicd
(Kp) (N) (Kp) (N)

1. 7,8 76,49 6,9 67,66
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2. 7,4 72,56 6,9 67,66
3. 7,6 74,98 6,5 63,74
4. 7,9 77,47 6,9 67,66
5. 8,2 80,41 6,8 66,68
6. 8,1 79,43 7,1 69,62
7. 7,8 76,49 6,8 66,68
8. 7,8 76,49 6,9 67,66
9. 8,3 81,39 6,9 67,66
10. 7,7 75,51 6,7 65,70
Media 7,86 77,12 6,84 67,07
7.3.4 Concluzii

Ambele tipuri de comprimate studiate prezintd o rezistentd mecanicad satisfacdtoare, ele fiind

suficient de dure pentru a putea rezista manipularii ulterioare.

7.4.Determinarea friabilitatii
7.4..1.Motivarea studiului intreprins
Alaturi de o rezisten{d mecanica buna comprimatele trebuie sa prezinte o friabilitate cat mai mica

pentru a se putea realiza fara probleme acoperirea acestora prin tehnologia in pat fluidizat.

Duritatea comprimatului nu este un indiciu absolut al fortei atat timp cat unele formulari, atunci
cand se comprimd 1n comprimate foarte tari, tind sd ,,acopere” uzura, pierzand capacul
comprimatului. De aceea, este deseori masurata friabilitatea, care este o altd masura a rezistentei
comprimatului. Comprimatele tind s se pulverizeze, sa se sparga si sa se fragmenteze in timpul

manipularii, nemaifiind corespunzatoare.

7.4..2.Materiale si metode
Friabilitatea reprezintd rezistenta la frecare si rostogolire a unui comprimat supus unei forte

externe. Se utilizeaza aparate numite friabilatoare, in care se produce rostogolirea si caderea

comprimatelor de la o anumita Tnalfime.
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Testul intentioneaza sd determine in conditii bine definite friabilitatea comprimatelor
neacoperite, acesta se manifestd prin distrugerea suprafetei comprimatelor si (sau laminare)

datorita socurilor mecanice.

7.4.3 Rezultate si discutii
Au fost supuse testarii cate 20 comprimate din fiecare tip preparat, iar rezultatele obtinute sunt

indicate in tabelul I1.7

Tabelul I1.7 — Friabilitatea comprimatelor ce contin complecsii de incluziune CAP-B-CD si
CBZ-p-CD

Compr. | Comprimate contindnd | Comprimate contindnd
nr. complex CAP-$-CD complex CBZ-$-CD
Masa Masa Pierderi | Masa Masa Pierderi
initiala | finala a | % initiald | finald a | %
a compr. a compr.
compr. | (g) compr. | (g)
® ®
1. 0,505 0,502 0,59 1,398 1,397 0,07
2. 0,499 0,497 0,40 1,377 1,373 0,29
3. 0,506 0,505 0,19 1,384 1,380 0,29
4. 0,497 0,497 0,00 1,399 1,399 0,00
5. 0,502 0,501 0,20 1,396 1,393 0,21
6. 0,498 0,497 0,20 1,388 1,387 0,07
7. 0,496 0,494 0,40 1,402 1,400 0,14
8. 0,504 0,502 0,39 1,384 1,384 0,00
9. 0,499 0,498 0,20 1,396 1,396 0,00
10. 0,495 0,495 0,00 1,376 1,374 0,14
11. 0,501 0,501 0,00 1,394 1,392 0,14

39



Compr.
nr.

Comprimate

complex CAP-$-CD

contindnd

Comprimate

complex CBZ-$-CD

contindnd

Masa Masa Pierderi | Masa Masa Pierderi

initiala | finala a | % initiald | finald a | %

a compr. a compr.

compr. | (g) compr. | (g)

(] (2
12. 0,500 0,497 0,60 1,384 1,381 0,21
13. 0,495 0,494 0,20 1,401 1,400 0,07
14. 0,496 0,494 0,40 1,385 1,385 0,00
15. 0,498 0,496 0,40 1,391 1,390 0,07
16. 0,502 0,501 0,20 1,385 1,384 0,07
17. 0,503 0,501 0,39 1,407 1,404 0,21
18 0,497 0,496 0,20 1,378 1,378 0,00
19. 0,497 0,495 0,40 1,399 1,399 0,00
20. 0,499 0,499 0,00 1,386 1,385 0,07

7.4.4.Concluzii

manipuldrii ulterioare.

7.5..1. Motivarea studiului intreprins
Aceasta metodd farmacotehnica

7.5.Determinarea timpului necesar dezagregar

se utilizeazd pentru a determina capacitatea
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normale, sub 1%, pentru ambele trei serii de comprimate studiate.

Se constata fapul ca pierderile procentuale in urma testului de friabilitate se incadreaza in limite

Ambele serii de comprimate ce contin complecsii de incluziune CAP-B-CD si CBZ-B-CD au

prezentat o friabilitate optimad, ceea ce asigurd integritatea comprimatelor pe parcursul

comprimatelor de a se dezagrega in mediu lichid, 1n timpul prevazut si in conditii bine definite.




7.5.2.Materiale si metode
O eliberare cat mai rapida a substantelor active din comprimate asigurd un ritm de absortie

corespunzator si astfel ele 1si pot exercita actiunea terapeutica in organism.

Timpul de dezagregare depinde de compozitia comprimatelor, de dimensiunea si forma
lor si de rezistenta mecanica a acestora, care rezultd Tn urma aplicarii fortei de compresiune. Se

considera ca dezagregarea reprezinta un proces invers celui intalnit la comprimare.

7.5.3Rezultate si discutii
Au fost supuse testarii un nr. de 6 comprimate din fiecare tip de comprimate preparate si

rezultatele obtinute sunt indicate in tabelul I11.7

Tabelul I11.7 — Timpul necesar dezagregarii comprimatelor ce contin complecsii de
incluziune CAP-B-CD si CBZ-Me-p-CD

Compr. nr. | Timpul necesar dezagregarii (min)
Comprimate  contindnd | Comprimate contindnd
complex CAP-f-CD complex CBZ-f-CD

1. 0,55 0,31

2. 0,49 0,32

3. 0,52 0,25

4. 0,55 0,27

5. 0,53 0,31

6. 0,52 0,30

Media 0,52 0,29

In figura 3.7 sunt prezentate grafic, pentru comparatie valorile medii ale timpilor de dezagregare

corespunzatori celor doua serii de comprimate studiate.

Figura 3.7 — Timpul necesar dezagregarii comprimatelor ce contin complecsii de incluziune
CAP- p-CD si CBZ-p-CD
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Comprimate
Conform datelor obtinute ambele tipuri de comprimate studiate, prezintd un timp de dezagregare

excelent ce se incadreaza in limita prevazutd de FE pentru comprimatele orodisersabile si
masticabile, remarcandu-se faptul ca timpul de dezagregaremai mic il prezintd comprimatele ce

contin complexul CBZ-B-CD.

7.5.4.Concluzii
Ambele serii de comprimate preparate sunt considerate satisfacatoare in ceea ce priveste timpul

de dezagregare, comprimatele prezentand o dezagregare foarte buna, intr-un timp foarte scurt.

8.METODA CANTITATIVA DE CUANTIFICARE A SUBSTANTELOR
ACTIVE DIN COMPLECSII DE INCLUZIUNE CAP-$-CD SI CBZ-B-CD

8.1.Motivarea studiului
Intrucat formularea ingredientelor active sub forma complecsilor de incluziune cu ciclodextrinele

interferd determindrile cantitative utilizand metode spectrofotomentrice, a fost necesara dezvoltarea si
validarea unor metode lichid cromatografice, care sa permita determinarea dozarea substntei active atat n
determindrile de rutind referitoare la continutul de substanta activd/complex in formele farmaceutice
dozate, dar si in scopul evaluarii cineticii de cedare in vitro a substantelor active din comprimatele

continand complecsii de incluziune CAP-B-CD SI CBZ-3-CD.
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8.1.1.Materiale si metode

Echipamente
Pentru efectuarea determinarilor experimentale au fost utilizate urmatoarele echipamente:

Tabel 1.8 Instrumentele utilizate pentru dozarea cromatografica a captoprilului si
carbamazepinei din complecsii de incluziune continind complecsii de incluziune CAP-f-

CD SI CBZ-B-Cd

Descriere echipament Producator

Sistem cromatografic Waters alcatuit din:
- Sistem de pompare a solventilor Waters 600E
- Sistem de injectare automata a probelor Waters 717 plus
- Detector UV Waters 486 Tunable Absorbance Detector

Waters

Coloana Cromatografica Hypersil Gold C18, 5-um 150 x4 mm  Thermo Fisher Scientific

Baie de ultrasonare Branson 1510 Branson

Centrifuga Hettich

Balanta analitica Kern ALT 220-4M Kern

Micropipete cu volum reglabil Finnepipette, Finlanda

8.1.2.Conditii cromatografice

Coloana cromatografica: Hypersil Gold, 5-um 150 x 4 mm (Thermo Fisher Scientific)
Temperaturd: 30°C
Faza mobila:
Solvent Aacid trifluoroacetic 0.1%
Solvent B: acetonitril
Solvent A: Solvent B = 60:40 v/v (pentru carbamazepind) si respectiv 70:30 v/v (pentru captopril)
Debit de elutie: 1 ml/min.
Detectie: UV, 285 nm (carbamazepind) /210 nm (captopril)
Volum de injectie: Sul

Mod de injectare: automata
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8.1.3.Prepararea solutiilor standard

Pentru fiecare compus de interes a fost construitd o curba de calibrare in domeniul continind 6 nivele de
concentratii.

S-a plecat de la o solutie stoc de 200 pg/ml de analit, obtinuta prin dizolvarea a 10.0 mg analit in
metanol, intr-un balon cotat de 50 ml, urmata de ultrasonarea solutiei astfel obtinute timp de 15 minute
(Solutia stoc de analit).

Dilutiile ulterioare (in faza mobild) pentru construirea curbei de calibrare sunt prezentate n
Tabelele 11.8 si 111.8

Tabel I1.8: Prepararea probelor pentru curba etalon (carbamazepina)

Cod solutie | Concentratie Volumul si concentratia solutiei care se | Volumul de | Volumul
finala in solutie dilueaza solvent (mL) total
S1 100pg/mL 5.0mL din stoc (200 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
S2 50 pg/mL SmL din S1 (100 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
S3 25 ug/mL SmL din S2 (50 pug/mL) 5.0mL 10.0 mL
S4 12.5 ug/mL SmL din S3 (25 ug/mL) 5.0mL 10.0 mL
S5 6.25 pg/mL 5SmL din S4 (12.5 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
S6 3.125 ug/mL SmL din S5 (6.25 pg/mL) 5.0 mL 10.0 mL
Tabel I11.8: Prepararea probelor pentru curba etalon (captopril)
Cod solutie | Concentratie Volumul si concentratia solutiei care se | Volumul de | Volumul
finala in solutie dilueaza solvent (mL) total
S1 40 pg/mL 2mL din stoc (200 pg/mL) 8.0 mL 10.0 mL
S2 20 pg/mL 5SmL din S1 (40 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
S3 10 pg/mL SmL din S2 (20 ug/mL) 5.0mL 10.0 mL
S4 5 pg/mL SmL din S3 (10 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
S5 2.5 pg/mL SmL din S4 (5 pug/mL) 5.0mL 10.0 mL
S6 1.25 pg/mL SmL din S5 (2.5 pg/mL) 5.0 mL 10.0 mL

Evaluarea acuratetii si preciziei metodei cromatografice s-a realizat utilizand solutii standard de trei

nivele de concentratii diferite de cele utilizate pentru construirea curbei etalon (probe de control).

Prepararea probelor de control s-a realizat conform tehnicii prezentate in Tabel IV.8.

Tabel IV.8: Prepararea probelor de control (carbamazepina)

Cod solutie

Concentratie
finala in solutie

Volumul si concentratia solutiei care
se dilueaza

Volumul de
solvent (mL)

Volumul
total
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QCl 80 pg/mL 4.0 ml gggtsg D) 6.0 mL 10.0 mL
QC2 20 pg/mL 2.5ml din QC1 (80 pg/mL) 7.5mL 10.0 mL
QC3 8 ug/mL 2.0ml din QC2 (20 ng/mL) 8.0mL 10.0 mL
Tabel V.8: Prepararea probelor de control (captopril)
Cod solutie Concvefltratie . VOll.lmul Svl concentratia solutiei care | Volumul de | Volumul
finala in solutie se dilueaza solvent (mL) total
QCl 30 pg/mL 1.5ml ?zir(‘)gtﬁ; D) 8.5mL 10.0 mL
QC2 15 pg/mL 5.0 ml din QC1 (30 pg/mL) 5.0mL 10.0 mL
QC3 3 pg/mL 2.0ml din QC2 (15 pg/mL) 8.0mL 10.0 mL

8.1.4.Parametrii validarii metodei lichid cromatografice

Metoda cromatografica astfel dezvoltata a fost validata in conformitate cu reglementarile ICH
(ICH, 2005). Au fost evaluate: selectivitatea, linearitatea, precizia (repetabilitate si precizie intermediard)
precum si exactitatea metodei.

A fost verificata atat linearitatea metodei pe intervalul testat (prin evaluarea coeficientului de corelatie r,

cat si deviatia fiecarui punct experimental fata de curba de calibrare calculatd).

Evaluarea exactitatii si preciziei metodei cromatografice s-a realizat utilizand solutii standard de trei

nivele de concentratii diferite de cele utilizate pentru construirea curbei etalon (probe de control). Aceste

probe au fost injectate succesiv de cinci ori in sistemul cromatografic, evaludndu-se atat coeficientul de
variatie (ca masura a preciziei) cat si deviatia Intre concentratia calculata utilizand curba de calibrare

corespunzatoare si concentratia reald din probe (ca masura a exactitatii metodei).

Atat solutiile stoc cat i probele de analizat au fost ferite de lumina, iar stabilitatea lor a fost evaluata pe
tot parcursul experimentelor.
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8.1.5.Rezultate

Validarea metodei HPLC pentru determinarea cantitativa a carbamazepinei

Metoda a fost lineard pe domeniul de concentratii 3.125-100 pg/mL, cu o valoare a coeficientului de
determinare r* = 0.9998. Coeficientul de variatie pentru injectii multiple (masura a preciziei) si respectiv
deviatia concentratiei probelor de control fatd de concentratiile lor nominale au fost in limitele admise.

Limita de cuantificare, evaluata ca fiind valoarea corespunzatoare unui raport semnal/zgomot de fond
(S/N) de 10:1 a fost de 0.136 pg/mL.

Curba de calibrare a fost realizata utilizand 6 probe standard contindnd carbamazepina in faza mobila, de
concentratii: 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50 si 100 pg/mL. Fiecare dintre cele 6 solutii standard a fost analizata
in triplicat.

4x10°% =
3x100-
Y = 29300*X + 4122
r’=0.9998
2x10 %6 =

Arie (UAU*sec)

1% 109~

(o] 50 100
Concentratie (ng/mL)

Figura 1.8. Curba de calibrare - carbamazepina
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Figura 2.8 Cromatograma continind semnalele suprapuse obtinute in urma analizei

problor standard utilizate pentru construirea curbei de calibrare (carbamazepina)

Evaluarea preciziei metodei a condus la valori ale coeficientului de variatie (RSD) intre 0.08 si 0.94%.
Bias-ul (%) Intre valorile experimentale si cele nominale ale concentratiei analitului in probele de control
a fost pentru toate cazurile < 3% (Tabel VL.8). Aceste rezultate au demonstrat exactitatea si precizia
metodei cromatografice dezvoltate.

Tabel VI.8. Evaluarea exactitatii si preciziei metodei cromatografice pentru determinarea

cantitativa a carbamazepinei din complecsii de incluziune CBZ-p-CD

Rezultate
Cun(Hg/ml)  |Coxp (Hg/ml)  |Conp(%0) Cexp medie SD RSD Exactitate medie
((1g/ml) ’ (% Bias)
7.89 08.68
7.89 08.68
8 7.91 08.85 7.90 0.07 0.94 -0.10
7.89 08.68
7.90 08.70
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20.37 101.87
20.38 101.91
20 20.38 101.89 20.38 0.03 0.16 0.38
20.37 101.83
20.38 101.90
78.89 98.61
78.96 98.70
80 78.96 98.70 78.92 0.06 0.08 -1.08
78.93 98.66
78.85 08.56

Metoda a fost aplicata cu success pentru determinarea continutului de carbamazepina din comprimatele

continand complecsii de incluziune CBZ-B-CD. De asemenea, a fost utilizatd pentru a evalua cinetica de

cedare in vitro a carbamazepinei din comprimatele contindnd complecsii de incluziune. Cromatograme

representative pentru aceste determinari sunt prezentate in Figura3
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Figura 3.8 Cromatograme reprezentative pentru: (a) determinarea continutului in
carbamazepind al comprimatelor continind complecsii de incluziune CBZ-B-CD; (b)
studiul cedéirii in vitro al carbamazepinei din comprimatele continind complecsii de
incluziune CBZ-$-CD in salivd simulata (=15 min)s (b) studiul cedarii in vitro al
carbamazepinei din comprimatele continind complecsii de incluziune CBZ-$-CD in lauril

sulfat de sodiu (t=15 min)

8.1.6.Validarea metodei HPLC pentru determinarea cantitativa a
captoprilului
Metoda a fost lineard pe domeniul de concentratii 1.25-40 pg/mL, cu o valoare a coeficientului de

determinare r* = 0.9993. Coeficientul de variatie pentru injectii multiple (masura a preciziei) si respectiv
deviatia concentratiei probelor de control fata de concentratiile lor nominale au fost in limitele admise.

Limita de cuantificare, evaluata ca fiind valoarea corespunzatoare unui raport semnal/zgomot de fond
(S/N) de 10:1 a fost de 0.073 pg/mL.

Curba de calibrare a fost realizatd utilizadnd 6 probe standard continand carbamazepind in faza
mobila, de concentratii: 1.25, 2.5, 5, 10, 20 si 40 pg/mL. Fiecare dintre cele 6 solutii standard a fost
analizata in triplicat.
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problor standard utilizate pentru construirea curbei de calibrare (captopril)

Evaluarea preciziei metodei a condus la valori ale coeficientului de variatie (RSD) intre 0.31 si 0.70%.
Bias-ul (%) intre valorile experimentale si cele nominale ale concentratiei analitului in probele de control

a fost pentru toate cazurile < 1% (Tabel VIL8). Aceste rezultate au demonstrat exactitatea si precizia
metodei cromatografice dezvoltate.

Tabel VIL.8 Evaluarea exactitatii si preciziei metodei cromatografice pentru determinarea

cantitativa a carbamazepinei din complecsii de incluziune CAP--CD

Can (Lg/mly [Ceyp (Hg/ml) |Coxp(%0)

Rezultate

Cexp medie
(Cg/ml)

RSD %

Exactitate
medie (%
Bias)
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2.99 99.68
2.97 98.96
3 2.98 99.46 2.99 0.02 0.52 -0.01
3.01 100.37
2.98 99.38
15.03 100.23
15.14 100.92
15 15.28 101.89 15.15 0.11 0.70 0.15
15.23 101.53
15.06 100.42
29.81 99.36
29.83 99.42
30 29.84 99.46 29.85 0.09 0.31 -0.15
30.02 100.05
29.78 99.27

Metoda a fost aplicata cu success pentru determinarea continutului de carbamazepina din comprimatele
continand complecsii de incluziune CAP-B-CD. De asemenea, a fost utilizata pentru a evalua cinetica de
cedare in vitro a carbamazepinei din comprimatele contindnd complecsii de incluziune. Cromatograme
representative pentru aceste determindri sunt prezentate in Figura 6
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Figura 6.8 Cromatograme reprezentative pentru: (a) determinarea continutului in
captopril al comprimatelor continind complecsii de incluziune CAP-B-CD; (b) studiul
cedarii in vitro al captoprilului din comprimatele continind complecsii de incluziune CAP-
B-CD in saliva simulatd (=15 min)s (b) studiul cedarii in vitro al captoprilului din
comprimatele continind complecsii de incluziune CAP-$-CD in HCI 0.01N (t=15 min)

9.STUDIUL CINETICII DE CEDARE IN VITRO A CAPTOPRILULUI SI
CARBAMAZEPINEI DIN COMPRIMATELE CONTINAND COMPLECSII
DE INCLUZIUNE CAP-$-CD SI CBZ-3-CD

9.1Motivarea studiului
Dintre testele de control al calitatii, evaluarea ceddrii in vitro a compusului activ este de

departe procedura care oferd cele mai multe informatii in ceea ce priveste calitatea produsului
evaluat, precum si indicii in ceea ce priveste comportamentul acestuia dupd administrarea in
vivo. Dezvoltarea metodelor de evaluare a profilelor de cedare, prin introducerea mediilor de
cedare biorelevante.(37), contindnd agenti tensioactivi fiziologici, a permis dezvoltarea de
corelatii viteza de cedare in vitro-farmacocinetica in vivo (IVIVC), si implicit posibilitatea de a
obtine informatii esentiale in ceea ce priveste comportamentul in vivo al formularilor efectuand

doar teste in vitro .(38).

9.2.Studiul cineticii de cedare in vitro a captoprilului din comprimatele cont{inand
complecsii de incluziune CAP-3-CD

9.2.1.Materiale si metode
Studiul cedarii in vitro al captoprilului din comprimate orodispersabile ce au ca ingredient
activ complexul de incluziune CAP-B-CD cu un continut de 25 mg captopril/ comprimat a fost

efectuat utilizdnd aparatul 1 USP (cu cosulete) (model ERWEKA DT800 HH) la o viteza de
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rotatie de 50 rpm, conform specificatiilor prezentate in monografia Captopril Comprimate din
USP32 (USP, 2009).

Tinand cont de faptul ca formularea dezvoltata este de tip orodispersabil, ca si mediu de
cedare a fost utilizat pe langa mediul de monografia din USP ( 900 mL HCI 0.01N), si un mediu
simuland compozitia salivei (39). Acesta a continut 8g/L NaCl, 0.19 g/l KH,PO,4, 2.38g/L
Na,HPO; si a avut pH-ul 6.8. 900 de mL din aceasta solutie au fost utilizate in testele de cedare

in vitro ca si mediu de dizolvare.

9.2.2. Rezultate si discutii
Tabel VIII. 9 Statistica descriptiva a cedarii captoprilului din comprimatele

orodispersabile continind complexul de incluziune CAP--CD in HCI 0.01N

Tim (min) % dizolvat Statistica descriptivi
Vas 1 Vas 2 Vas 3 Medie SD RSD (%)
5 35.47 41.61 66.71 47.93 16.55 34.52
10 71.58 75.23 90.01 78.94 9.76 12.36
15 78.21 87.01 99.18 88.13 10.53 11.95
20 87.20 95.06 102.44 94.90 7.63 8.04
30 96.36 104.00 102.85 101.07 4.12 4.07

% Cedat

o 10 20 30
Timmp (rmirn)

Figura 1. 9. Profilele individuale de cedare in vitro ale captoprilului din comprimatele

orodispersabile continind complexul de incluziune CAP-B-CD (mediu: HCI 0.01N, 900 mL)

9.2.3 Concluzii

S-a constatat faptul ca in cazul comprimatelor orodispersabile continand complexul de
incluziune CAP-B-CD, cedarea captoprilului se realizeaza rapid (> 85% in 15 minute atat in HCI
0.01N cét si in saliva simulatd). Evaluand comparativ profilele de cedare in cele doua medii, s-a

constatat faptul ca profilele de cedare sunt aproape perfect superpozabile, diferenta semnificativa
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de compozitie intre cele 2 medii (solutie tampon pH 6.8 fatd de HCI 0.01N) avand un impact

minim asupra cineticii de cedare.

Comparand cinetica de cedare in vitro a captoprilului din comprimatele orodispersabile
continand complecsii de incluziune si respective din comprimatele comerciale continand o doza
echivalent de captopril (Capoten'", comprimate 25 mg, Brystol Myers Squibb), se constata ca
acestea din urma asigurd o cedare mai rapidd a substantei active. Tindnd cont insa de faptul ca
pentru ambele formuléri % cedat la 15 minute este >85%, aceste diferente nu pot avea impact in

ceea ce priveste eficacitatea produselor evaluate.

9.3. Studiul cineticii de cedare in vitro a carbamazepinei din comprimatele continind
complecsii de incluziune CBZ-B-CD

9.3.1. Materiale si metode
Studiul cedarii in vitro al carbamazepinei din comprimate masticabile ce au ca ingredient

activ complexul de incluziune CBZ-B-CD cu un continut de 200 mg carbamazepind/ comprimat
a fost efectuat utilizand aparatul 2 USP (cu palete) (model ERWEKA DT800 HH) la o viteza de
rotatie de 75 rpm, conform specificatiilor prezentate in monografia Carbamazepina Comprimate
din USP32.Tinand cont de faptul ca formularea dezvoltatd este de tip masticabil, ca si mediu de
cedare a fost utilizat pe langa mediul de monografia din USP (900 mL solutie de lauril sulfat de
sodiu (LSS) 1%), si un mediu simuldnd compozitia salivei.. Acesta a continut 8g/L NaCl, 0.19
g/L KH,POy4, 2.38g/L Na,HPO,4 si a avut pH-ul 6.8. 900 de mL din aceasta solutie au fost

utilizate in testele de cedare in vitro ca si mediu de dizolvare.

9.3.2 Rezultate si discutii
Tabel IX.9 Statistica descriptiva a cedarii captoprilului din comprimatele orodispersabile

continand complexul de incluziune CAP-B-CD in saliva simulata

Tim (min) % dizolvat Statistica descriptivi
Vas 1 Vas 2 Vas 3 Medie SD RSD (%)
5 39.53 44.48 56.68 46.90 8.83 18.82
10 57.27 85.21 85.63 76.04 16.25 21.37
15 74.31 96.49 90.81 87.20 11.52 13.21
20 83.80 93.68 97.29 91.59 6.98 7.62
30 98.56 98.44 98.49 98.50 0.06 0.06
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Figura2. 7. Profilele individuale de cedare in vitro ale carbamazepinei din comprimatele

masticabile continind complexul de incluziune CBZ-$-CD (mediu: LSS 1%, 900 mL)
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Figura 3.9. Profilul mediu de cedare in vitro al carbamazepinei din comprimatele

masticabile continind complexul de incluziune CBZ-$-CD (mediu: LSS 1%, 900 mL)

Tabel X. Statistica descriptiva a cedarii carbamazepinei din comprimatele masticabile

continind complexul de incluziune CBX-$-CD in saliva simulata

Tim (min)

% dizolvat

Statistica descriptivd

Vas 1

Vas 2

Vas 3

Medie

| SD | RSD (%)
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5 66.03 63.12 62.98 64.04 1.72 2.69
10 68.09 70.34 69.59 69.34 1.15 1.65
15 72.67 74.66 81.14 76.15 4.43 5.82
30 81.67 80.24 90.07 83.99 5.31 6.32
45 83.59 87.81 93.91 88.44 5.19 5.86
60 91.78 95.63 95.84 94.42 2.29 2.42

125~

% Cedat

40
Timp (rmin)

Figura 8. Profilele individuale de cedare in vitro ale carbamazepinei din comprimatele

masticabile continind complexul de incluziune CBZ-B-CD (mediu: saliva simulata, 900

Figura 9. Profilul mediu de cedare in vitro al carbamazepinei din comprimatele masticabile
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continind complexul de incluziune CBZ-B-CD (mediu: saliva simulati, 900 mL)
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Figura 10. Evaluarea comparativa a profilelor de cedare in vitro a carbamazepinei din
comprimatele masticabile continind complexul de incluziune CBZ-f-CD in saliva simulata

(rosu) si respectiv LSS 1% (verde)
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Figura 7.9. Evaluarea comparativa a profilelor de cedare in vitro a carbamazepinei din
comprimatele masticabile continind complexul de incluziune CBZ-f-CD si respectiv a
carbamazepinei din comprimate comerciale continand o doza echivalenta de

carbamazepini (Tegretol™, comprimate 200 mg, Novartis) in LSS 1%.

9.3.4.Concluzii
Evaluind comparativ profilele de cedare ale CBZ in cele doud medii evaluate se constata

faptul ca cedarea in saliva simulata este mult mai rapidd decat cea in LSS. In primele 5 minute de
la a fost cedat > 60% din substanta disponibild, iar in 15 minute s-a depasit 75%, fatd de doar
aproximativ 50% in 15 minute pentru cedarea in LSS: Chiar si utilizand o concentratie foarte

mare de agent tensioactiv (1%), profilul de cedare este superior pentru mediul care simuleaza
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saliva, fiind un argument in plus in favoarea formularii complexului CBZ-B-CD sub forma de

comprimat masticabil.

Comparand profilul de cedare din comprimatele masticabile continand complexul de
incluziune CBZ-B-CD si respectiv din produsului comercial oral inovator (Tegretol™,
comprimate 200 mg, Novartis) in conditiile recomandate de USP, s-a constatat ca formularea sub
forma de complex de incluziune favorizeaza cedarea in vitro, carbamazepina dizolvandu-se mai
rapid si intr-un procent mai mare din comprimatele experimentale continand complecsii de

incluziune (f,=42.59).

CONCLUZII GENERALE

1. Metodele de caracterizare fizico-chimica au confirmat formarea complecsilor captoprilului si
respectiv carbamazepinei cu ciclodextrina.

2. Pulberile compuse din complecsi si excipientei de comprimare sunt stabile si uniforme.

3. Comprimarea directa este aplicabila. Pulberile compuse curg uniform si nu se produce
o aderare de ponsoane.

4. In ceea ce priveste rezultatele finale ale cercetarii citam din “Quality
Attribute Considerations for Chewable Tablets, Guidance for Industry, FDA, (CDER),
June 2016 :

“Critical quality attributes for chewable tablets should include hardness, disintegration, and
dissolution in biorelevant media”. Atributele calitative critice pentru tabletele masticabile

includ rezistenta , dezintegrarea si dizolvarea in medii biorelevante.

4.1 Rezistenta mecanica

(in Newtoni) a fost 76,5 pentru CAP-$-CD si de 67 pentru CBZ-$-CD. Ambele
tipuri de comprimate studiate prezinta o rezistenta mecanica satisfacatoare,
ele fiind suficient de dure pentru a putea rezista manipularii ulterioare.

4.2 Friabilitatea
Conform FR X pierderea maximad de masa, consideratd acceptabild pentru majoritatea

produselor, este de 1 % din masa comprimatelor supuse determindrii. Peste aceasta valoare
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friabilitatea comprimatelor este nesatisfacatoare. Pentru tabletele cu captopril pierderea a fost in

jur de 0,5 % . Pentru cele cu carbamazepina pierderea a fost in jur de 0,20 % .

4.3 Dezagregarea.
Timpul mediu necesar dezagregarii comprimatelor ce contin complecsii de incluziune

CAP-B-CD a fost de 0,52 minute si 0,29 minute pentru complecsii de incluziune CBZ-Me-f3-
CD. Conform datelor ob{inute ambele tipuri de comprimate studiate, prezintd un timp de
dezagregare excelent ce se Incadreaza in limita prevazuta de FE pentru comprimatele

orodisersabile si masticabile,

4.4 Dizolvarea in medii biorelevante
Studiul cineticii de cedare in vitro a carbamazepinei din comprimatele continand

complecsii de incluziune CBZ-B-CD a aratat ca ca cedarea in saliva simulata este mult mai
rapida decit cea in LSS. In primele 5 minute de la a fost cedat > 60% din substanta
disponibild, iar in 15 minute s-a depasit 75%, fata de doar aproximativ 50% in 15 minute pentru
cedarea In LSS.

In ceea ce priveste captoprilul, cinetica de cedare din comprimatele orodispersabile
este ceva mai lenta decat cedarea din medicametul brand (Capoten™, comprimate 25 mg,
Brystol Myers Squibb) dar rezultatul nu este semnificativ deoarece ambele formulari % cedat la
15 minute >85% .

Deci, rezumand intreaga teza intr-o singura fraza, parametrii critici ai
comprimatelor realizate sunt corespunzatori in ceea ce priveste conditiile pentru a fi

considerate comprimate orodispersabile.
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