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I. Contributii personale

Ipoteze de lucru:

Ipoteza de baza este ca atat solubilitatea cat si cinetica de cedare in mediu apos si in
medii simuland mediile gastric si intestinal poate fi modificata prin compozitia, structura si
proprietatile formularii farmaceutice.

Obiective:
¢ Formularea unor comprimate care sa asigure o solubilitate crescuta a
mebendazolului.
e Studiul proprietatilor fizicochimice si functionale ale comprimatelor realizate.
® Modelarea cineticilor de eliberare si predictia privind comportamentul in vivo (
dizolvare, absorbtie, farmacocinetica).

Mebendazolul se caracterizeaza prin solubilitate redusa si variabilitate ridicata. Din
acest motiv dizolvarea sa este foarte variabila. Cresterea solubilitatii sale se presupune ca
va reduce variabilitatea dizolvarii si va creste biodisponibilitatea la viermi si deci efectul.
Abordarile formulelor trebuie sa-si mareasca solubilitatea in apd, necesard pentru cresterea
biodisponibilititii mebendazolului si Tmbunatatirea actiunii sale farmacologice.

In o serie de articole recente, autorii prezinta ca metoda de crestere a solubilitatii si
activitatii farmacodinamice utilizarea modificarea substantei active prin transformarea in
sare,sau prin formularea ca dispersii solide ,Alti autori au propus formuari cu eliberare
rapida pentru cresterea activitatii, activitate pe care au masurat-o in vitro, pe rame. O alta
solutie, propusa mai recent este formularea mebendazolului ca microparticule
redispersabile de OH propilceluloza.

Metodologia generala a cercetarii:

Experimente, analize date, modelari, and corelari:

e Incercari de obtinere a unor noi formulari de tablete cu mebendazol pe baza de
croscarmeloza excipient pentru realizarea de forme orale direct compresibile
sidispersa solida.

e Dezvoltarea unei metode analitice de determinare a mebendazolului in solutie.

e Determinari privind cineticii de eliberare a mebendazolului in medii de
dizolvare simuland conditiile fiziologice in stomac si in intestine conditii

* Analiza dependentei cineticii de cedare de concentratiile de croscarmeloza.

e Determinari fizico-chimice pentru caracterizarea formularilor obtinute.

e Corelarea cineticilor de dizolvare cu date de farmacocinetica publicate in
literatura.

e Analiza tuturor datelor pentru definirea formularilor cu proprietati
biofarmaceutice si farmacocinetice optime.



1. Cresterea biodispoibilitatii mebendazolului.

1.1. Influenta croscarmelozelor asupra ratei de dizolvare, extinderii si
mecanismului in mediul gastric simulat

Scopul lucrdrii este de a prezenta o cercetare privind dezvoltarea formulelor de
mebendazol continand diferite concentratii de Ludiflash ca liant si dezintegrare si
croscarmeloza ca superdezintegrant, a fost In concentratii 1%, 2%, 3%, 4% si 5%. testand
dizolvarea in vitro a comprimatelor rezultate si estimarea mecanismului de cinetica a
eliberdrii utilizand dispozitivul USP 2 (metoda cu palete), Tn mediu acid continand (0,1 N
HCI) cu adaugare de lauril sulfat de sodiu 1% [HCI + SLS]. Pentru analiza mebendazolului
a fost elaborata si validatd o metoda HPLC cu detectare UV.

1.1.1. Rezultate

Oricare ar fi compozitia comprimatelor, eliberarea a fost caracterizata prin doua faze
principale diferite: pre- si post-dezintegrare. In prima fazi a experimentului de dizolvare,
comprimatele au fost umflate cu apd, dublandu-le volumul.

Dupa acest interval de timp a aparut dezintegrarea in multe particule, vizibile la analiza
vizuala directa.

Limita de eliberare, definitd ca aria de sub curba de dizolvare (AUDC), a crescut
aproximativ liniar ca urmare a cresterii concentratiei de croscarmelozd, asa cum se poate
vedea 1n figura 1.1.

in concluzie, eliberarea Tn in HCI si lauril sulfat de sodiu 1%. este completa intr-un
interval de 2-3 ore si creste liniar cu concentratia de croscarmeloza ( Figurd 1.2).
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Figura 1.1. Zonele sub curbele de dizolvare medii corespunzatoare concentratiilor

croscarmeloza diferite
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Figura 1.2. Curbe medii de dizolvare pentru concentratia de 5 croscarmeloza.

1.1.2. Discutie

Ludiflash (BASF) care accelereazd dezintegrarea. Reticularea reduce solubilitatea in
apa, permitand totodatd materialului sa se umfle (ca un burete ) intr-o retea hidrofila formata
si sd absoarbd de mai multe ori greutatea sa in apa. Ca rezultat, ofera caracteristici
superioare de dizolvare si dezintegrare a medicamentului, imbundtatind astfel
biodisponibilitatea ulterioara a formulelor prin aducerea ingredientelor active ntr-un
contact mai bun cu fluidele corporale.

Dupa umflare, se formeaza o retea tridimensionala de polimer hidrofilic reticulat, care
devine un higrogel care contine trei domenii diferite: ,,sticld” (in cea mai mare parte
hidrogel), ,,cauciuc dur” (proportie semnificativa de apa si hidrogel) si ,,cauciuc moale” (in
cea mai mare parte apa).

Mai tarziu, in faza a doua, comprimatele s-au dezintegrat si o noua eliberare a avut loc
pe o suprafatd mult mai mare, adica suprafata totala a particulelor rezultate din dezintegrare.

1.1.2.1. Modelarea cineticii eliberarii

Mebendazolul se dizolva concomitent in apd si difuzeaza printr-un strat limitd din
reteaua solidd a comprimatului. Deoarece solubilitatea mebendazolului este scazuta, se poate
presupune cd, la peretele canalului, concentratia ajunge la saturatie sau chiar suprasaturatie.

In timpul umflarea comprimatului, pot fi luate in considerare cel putin trei procese
diferite de difuzie:

a) Difuzia mebendazolului de la suprafata comprimatului la mediul de dizolvare.
b) dizolvarea mebendazolului din peretele canalului n apa (o difuzie scurtd).
¢) Difuzia 1n apa de-a lungul canalului si difuzia de la canal la mediul inconjurator (difuzia
prelungita).

Conditiile initiale si limita difera pentru cele trei domenii de difuzie. Apa din canale
este foarte diferitd de apa amestecata continuu de pe suprafata comprimatului.



1.1.2.2. Modelul de eliberare radicina patrata

Dependenta cantitdtii de mebendazol eliberatd pe rddicina patratd a timpului este
prezenta grafic in Figura 1.3.
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Figurd 1.3. Dependenta liniard a procentului de mebendazol eliberat pe radacina

patratd a timpului.

Corelatia liniard este excelentd, dar este important sd se facd unele observatii. In primul
rand, trebuie remarcat faptul cd reprezentarea datelor Incepe de la 5 minute in cazul formulei
F1 si de la 15 minute in cazul celorlalte formule. Aceste perioade corespund primei faze,
cand mediul de eliberare intrd si umfld comprimatele, dar eliberarea nu este nca
semnificativa.

A doua observatie este cd modelul descrie, de obicei, eliberarea a 60-70% din substanta
activd. Dupa aceasta eliberare controlata prin difuzie apar alte procese legate de disparitia
structurii comprimatelor sau a altor formulari. Faza de difuzie a durat, in cazul tuturor
formulelor, cu exceptia F1, chiar si cu 80-90% eliberare de mebendazol.

Deoarece curbele de eliberare corespunzatoare concentratiilor 2, 3, 4 si 5% s-au
dovedit a fi similare, legea radacinii patrate a Higuchi a fost testata si pentru media acestor
curbe. Apoi, deoarece observarea transformarii comprimatelor Tn timpul eliberarii a
evidentiat o fazd de pre-dezintegrare si o faza post-dezintegrare, a fost testatd o potrivire
bifazicd liniard si pentru curba medie.S-au obtinut doua corelatii liniare excelente intre
cantitatea eliberatd si radacina patrata a timpului la intervalele 5 min - 45 min si 45 min -
180 min. Curba 1 ar putea fi potrivitd cu legea radacinii patrate numai in 5 min - 45 min

In concluzie, croscarmeloza are efectul cresterii eliberdrii mebendazolului din
comprimate. Deoarece In conditii similare a fost obtinuta o biodisponibilitate orala crescuta
masuratd prin cantitatea de medicament absorbit [AUC si C (max)] dupa solubilizarea prin
complexarea cu povidona, este de presupus ca efectul croscarmelozei observat in vitro

Rata si gradul de eliberare au crescut cu concentratia de croscarmeloza. Mecanismul
de eliberare a fost controlat prin difuzie, aplicarea legii Higuchi fiind excelentd atat in fazele
pre si post dezintegrare. Modelele Peppas si Weibull s-au dovedit a fi aplicabile.
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Figura 1.4. Aplicarea modelului Higuchi pentru descrierea cineticii de eliberare

pentru curbele corespunzatoare F1 si media curbelor F2-F5 ( Figura 1.5).
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Figurd 1.5. Aplicarea functiei de distributie Weibull in descrierea datelor de

eliberare, media curbelor F2 - F5.



1.2. Influenta croscarmelozelor asupra ratei de dizolvare, extinderii si
mecanismului in mediul intestinal simulat

Obiectivul principal al acestei cercetari a fost dezvoltarea de comprimate cu viteza si
grad de eliberare crescut al mebendazolului n intestin pentru a Tmbunatati
biodisponibilitatea si profilul farmacocinetic. O mai buna intelegere a mecanismului de
eliberare din comprimatele experimentale a fost consideratd un aspect esential al obtinerii
de formule de mebendazol optimizate.

S-au preparat trei formule de mebendazol diferite (F1-F3), diferenta constand in
concentratia croscarmeloza : 1% pentru F1, 2% pentru F2 si 3% pentru F3.

mebendazolului a fost elaborata si validatd o metoda HPLC-UV. Biodisponibilitatea a
fost estimata prin cinetica de eliberare in vitro utilizind dispozitivul 2 USP, in fluid intestinal
simulat de stare de repaus alimentar (FaSSIF).

1.2.1. Rezultate

Pentru toate concentratiile de croscarmeloza , cinetica de eliberare a mebendazolului
din formulérile experimentale a fost caracterizatd prin doud faze diferite: pre- si post-
dezintegrare. In prima fazi a experimentului de dizolvare, comprimatele au fost umflate de
mediul de dizolvare pana la aproximativ doud ori volumul initial, urmatd de faza de
dezintegrare.

Deoarece solubilitatea mebendazolului scade semnificativ cu cresterea pH-ului, se
poate considera o posibild precipitare a mebendazolului in intestin si, In consecintd, o
biorelevanta crescutd a cineticii de eliberare in vitro In mediul intestinal simulat comparativ
cu USP compendial in testul de dizolvare in vitro, folosind ca mediu 0,1 N HCI continind
1% lauril sulfat de sodiu.

1.2.1.1. Cinetica de eliberare in FaSSIF

Umflarea comprimatelor de cétre FaSSIF a fost un proces lent (mult mai lent decat
procesul similar Tn mediu acid). Dupa acest interval de timp, a aparut dezintegrarea in multe
particule cu diametru mare, care a persistat timp de cel putin 1 ora.

O alta examinare a ardtat cd numai o micd parte din mebendazol a fost dizolvata in
doud ore, iar diferenta dintre curbele extreme de dizolvare a fost mai putin de 7% din
continutul de mebendazol.

Toate curbele(F1-F3) prezinta doua portiuni distincte: o eliberare foarte lenta timp de
30 de minute urmati de o accelerare. In vecinitatea punctului de 30 de minute existi o
schimbare brusca a ratei si posibil a mecanismului. Tindnd cont de ceea ce a fost observat
global prin analiza vizuald, aceasta schimbare este cel mai probabil asociata cu dezintegrarea
comprimatelor.



In mediu FaSSIF, cantitatea eliberati de mebendazol incorporati in comprimate in
decurs de doud ore a fost redusa, reprezentand mai putin de 6% ( Figura 2.6)
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Figurd 2.6. Curbe medii de eliberare in FaSSIF pentru F1, F2 si F3.

Analizand AURC, se observa aparitia unei dependente liniare a eliberdrii de
concentratia de croscarmelozd. Astfel cd efectul croscarmelozd existd si creste cu
concentratia croscarmeloza, dar nu este un efect mare (Figura 2.7).
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Figurd 2.7 . Dependenta AURC de concentratia croscarmeloza.

1.2.2. Discutie

Ludiflash (BASF) care accelereaza dezintegrarea. Reticularea creste umflarea matricei
si absoarbe de multe ori greutatea sa in apa.

Dupé faza de umflare, se formeazd o retea tridimensionald de polimer hidrofilic
reticulat, care devine ulterior un higrogel care contine trei domenii diferite: ,,sticld” (in cea



mai mare parte hidrogel), ,,cauciuc dur” (proportie semnificativi de apa si hidrogel) si
»cauciuc moale” (In cea mai mare parte apa).

Mai tarziu, in faza finald, o noud eliberare a avut loc pe o suprafatd mult mai mare,
adica suprafata totald a particulelor rezultate din dezintegrare.

Dupéd cum s-a mentionat mai sus inainte de faza de dezintegrare, concomitent cu
umflarea, apare eroziunea suprafetei comprimatului. In faza de eroziune rezistenta la difuzie
in stratul limitd este mai mare decat cea dupa dezintegrare, rezultand o usoard crestere a ratei
de eliberare a mebendazolului.

1.2.2.1. Modelarea cineticii eliberarii

Modelul considerd ca partea din fatd a solventului se miscd incet 1n interiorul
comprimatului determinind aparitia unei retele de canale de apa. Formulele contin atit
polimeri solubili cét si insolubili. In consecinti, o umflare mult mai mare a polimerului
insolubil are loc dupa dizolvarea partiala a polimerilor si a medicamentului. Se formeaza
foarte repede pori, canale de apa sau chiar cavitati mari pline de lichid prin care
medicamentul se difuzeaza foarte rapid.

Mebendazolul se dizolva concomitent in apa si difuzeaza printr-un strat limitd din
reteaua solidd a comprimatului. Deoarece solubilitatea mebendazolului este scazuta, se poate
presupune ca, la peretele canalului, concentratia ajunge la saturatie sau chiar suprasaturatie.

In timpul umflarii comprimatului se iau in considerare cel putin trei procese diferite
de difuzie:
a) difuzia mebendazolului de la suprafata comprimatului la mediul de dizolvare.
b) dizolvarea mebendazolului din peretele canalului in apa (o difuzie scurtd).
¢) difuzia in apd de-a lungul canalului si difuzia de la canal la mediul Tnconjurator (difuzia
indelungatd).

Dizolvarea ar putea fi descrisa de legea lui Higuchi si de legea lui Peppas in ambele
umflaturi faza si post-eroziune-dezintegrare, sugerind o eliberare controlata prin difuzie.

Atét rata cit si gradul de eliberare au crescut cu concentratia de croscarmeloza care
prezice o biodisponibilitate mai bund a mebendazolului din comprimatele care contin
croscarmeloza.
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Figurd 2.8.Modelarea 1n doud faze a eliberarii mebendazolului.

Modelul Weibull a fost aplicat in mod suplimentar asa acumin figura 2.9.
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Figurd 2.9. Modelarea bifazicd Weibull a eliberdrii mebendazolului (date medii).



1.3. Imbunititirea solubilitatii si biodisponibilititii mebendazolului prin
formulare sub forma de dispersii solide

1.3.1. Obtinerea dispersiilor solide

Prepararea dispersiilor solide de mebendazol (PEG 4000) in diferite rapoarte masice

.

(1:1; 1:2.5) s-a realizat utilizdnd metoda “in topitura”.

Masa solidd de dispersiilor solide obtinutd a fost maruntitd prin triturare, clasata.
Fractiunile cu diametrul 1-1.5 mm precum si <1 mm au fost retinute si utilizate in formularile
ulterioare.

Au fost formulate si evaluate 4 formuldri diferite de comprimate continand
mebendazolul sub forma de dispersii solide in PEG 4000.

Testele de cedare in vitro au fost realizate atit in medii simuland continutul gastric
(HCI 0.1N continand 1% lauril sulfat de sodium), precum si in medii intestinale simulate.
Dat fiind solubilitatea scazuta a mebendazolului, precum si importanta agentilor tensioactivi

utilizarea unui mediu biorelevant (Fasted State Simulated Intestinal Fluid — FaSSIF)..
1.3.2. Evaluarea cineticii de cedare in vitro a mebendazolului din dispersii solide

Studiul cedarii 1n vitro al mebendazolului din comprimaltele experimentale continand
100 mg substantd activd sub forma de dispersie solida in PEG 4000 au foste efectuate
aparatul 2 USP (cu palete).

The samples were quantitatively analyzed using the HPLC method. All tests were
performed in triplicate. The obtained kinetic profiles allowed the study of several
formulation variables on the bioavailability of mebendazole.Profilele cinetice obtinute au

1.3.3. Rezultate si discutii

1.3.3.1. Influenta raportului substanti activi: polimer asupra cineticii de cedare
a mebendazolului

Pentru a studia raportul optim substanta activa: polimer asupra cineticii de cedare a
mebendazolului, au fost evaluate 2 rapoarte diferite, respective 1:1 si respectiv 1:2.5.

O prima obsevatie este cd impactul formularii mebendazolului sub forma de dispersii
solide este evident. Pe de o parte, prezenta PEG-ului 4000 ca si excipient intr-o proportie
destul de mare conduce la o scddere a vitezei cu care mebendazolui este cedat la nivel gastric,
in comparatie cu comprimatele obtinute prin comprimare directa. Higroscopicitatea marcata
a PEG-urilor si proprietatile lor plasticizante au impiedicat dezagregarea rapida a
comprimatelor in HCI, conducand la o cedare mai lenta a mebendazolului.

Dat fiind insa faptul ca locul actiunii/absorbtiei mebendazolului nu este la nivel gastric,
ci intestinal, precum si faptul ca acesta are tendinta de a precipita la trecerea de la nivel



gastric la nivel intestinal (avand structurd de baza slabd), cedarea mai lenta la nivel gastric

.....

tendinta acestuia de precipitare.
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Figura 3.10. Influenta raportului mebendazol:PEG 4000 asupra cedarii substantei
active din comprimate 1n conditii gastrice simultate (medie£SD).
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Figurd 3.11. Influenta raportului mebendazol:PEG 4000 asupra cedarii substantei
active din comprimate 1n conditii intestinale (FaSSIF) (medie£SD).



O prima Tmbunatatire evidenta datoratd formularii sub forma de dispersii solide apare
la cedarea Tn mediul intestinal, cind mebendazolul este cedat in procent de aproximativ 60%
in 3 ore din dispersia 1:1, si complet din dispersia 1:2.5 (fatd de doar 6% cat au cedat cel mai
mult comprimatele conventionale). De remarcat faptul ca in comprimatele conventionale, la
aproximativ 6% substantd dizolvatd, curbele deja au capatat aspect de curbe de saturatie,
prin urmare imbundtatirea solubilitdtii mebendazolului ca urmare a incorporarii sale in
dispersiile solide este semnificativa.

1.3.3.2. Influenta continutului in croscarmeloza sodica asupra profilului cinetic
al mebendazolului din comprimatele continind dispersii solide ale acestuia

Pentru a studia influenta continutului in croscarmeloza asupra profilului cinetic al
mebendazolului din comprimatele contindnd dispersii solide ale acestuia, au fost preparate
3 formuldri diferite utilizand dispersia solidd Mebendazol:PEG 4000 1:2.5, cu 1%, 2% si
respectiv 3% croscarmeloza sodica.

Pentru cele 3 formuldri evaluate, au fost studiate profilele de cedare atit in mediu
gastric, cat si In mediu intestinal simulat.
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Figurd 3.12 Influenta continutului in croscarmeloza sodica asupra profilului cinetic al
mebendazolului din comprimatele continand dispersii solide ale acestuia n conditii
gastrice simultate (medie£SD).
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Figura 3.13. Influenta continutului Tn croscarmeloza sodica asupra profilului cinetic
al mebendazolului din comprimatele continind dispersii solide ale acestuia in conditii
intestinale simultate (medie£SD).

Atat in mediul gastric cit si 1n cel intestinal s-a Tnregistrat o crestere a procentului de

mebendazol cedat cu cresterea procentului de croscarmeloza sodica (Figura 3.14).
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Figurd 1.41. Dependenta ariei de sub curba de dizolvare de procentul de

croscarmeloza sodica din formulare pentru cedarea Tn mediu gastric (a) si intestinal (b).



1.3.3.3. Influenta diametrului mediu al particulelor dispersiei solide asupra
profilului cinetic al mebendazolului

Pentru a studia influenta diametrului mediu al particulelor dispersiei solide asupra
profilului cinetic al mebendazolului din comprimatele obtinute, au fost preparate doua loturi
diferite din formularea MSD3. Primul a fost preparat utilizdnd dispersie solida
Mebendazol:PEG 4000 cu diametrul particulelor <1 mm iar cel de-al doilea lot utilizind
fractiunea 1-1.5 mm a aceleiasi dispersii.

Pentru ambele formulari evaluate, au fost studiate profilele de cedare atat in mediu
gastric, cat si In mediu intestinal simulat.
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Figura 3.15 Influenta diametrului particulelor dispersiei solide mebendazol:
PEG4000 asupra cedarii substantei active din comprimate in conditii gastrice simultate
(mediexSD).
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Figura 3.16. Influenta raportului mebendazol: PEG 4000 asupra cedarii substantei
active din comprimate 1n conditii intestinale simultate (medie+SD).

1.3.3.4. Cinetica de eliberare in vitro

Eliberarea cineticd a mebendazolului in formularile de dispersie solida permite
intelegerea mecanismului de eliberare a mebendazolului in sistemul proiectat, precum si
disponibilitatea pentru absorbtia orala.

Fitarea merge foarte bine cu modelul Noyes — Whitney (cinetica de ordinal 1) si cu
modelul Higuchi, dupa un time-lag. In mod normal, daca merge modelul Higuchi, trebuie sa
mearga si modelul Peppas, cu n=1/2. Altfel modelul Peppas merge straniu: nu apare un time
—lag, si par a fi doua faze liniare.

Tot surprinzator si inexplicabil nu merge foarte bine modelul Weibul, model foarte
general, presupunand o evolutie in trepte, conditionate fiecare de precedentele, dupa o
aceiasi lege si care, de obicei functioneaza excellent in toate cazurile in care nu apar
complicatii. Comportamentul este asemanator cu cel in cazul Peppas. Ca explicatii a acestor
comportari avem existent a doua fenomene consecutive: umflarea datorita patrunderii
solventului in matrice si dezagregarea comprimatului.

Fitarea foarte buna cu modelul Noyes — Whitney si buna cu modelul Higuchi semnifica
faptul ca , indifferent de forma si integritatea comprimatelor, eliberarea este controlata de
difuzie. Modelul Higuchi se refera la o difuzie in stratul de solvent intern iar modelul Noyes
— Whitney la o difuzie intr-un strat de difuzie extern, in mediul de dizolvare. Ca o
particularitate comuna insa, solubilitatea redusa a mebendazolului presupune ca la interfata
de cedare, concentratia sa este una de saturatie si deci in ambele cazuri avem o cedare de tip
radical, dintr-un rezervor infinit.



1.4. Metodea cantitativa de cuantificare a mebendazloului din forme
farmaceutice

Mai multe substante si echipamente au fost utilizate pentru a efectua determindrile
experimentale

1.4.1. Prepararea solutiilor standard

Pentru fiecare compus de interes a fost construitd o curba de calibrare in domeniul
1.25-40 pg/mL, continand 6 nivele de concentratii.

Pentru evaluarea preciziei si exactitatii metodei cromatografice au fost preparate,
(utilizand o solutie stoc preparatd separat de cea utilizatd pentru obtinerea standardelor de
calibrare) solutii standard trei nivele intermediare de concentratii fata de cele utilizate pentru
construirea curbei de calibrare (probe de control).

Validarea metodei lichid cromatografice

Metoda cromatografica a fost validatd in conformitate cu reglementarile ICH. Au fost
evaluate: selectivitatea, domeniul de linearitate, limita de cuantificare si limita de detectie,
precizia (repetabilitate si precizie intermediard), precum si exactitatea metodei. De
asemenea, a fost evaluatd stabilitatea solutiilor de mebandazol atat la frigider cat si la
temperatura camerei.

A fost verificata linearitatea metodei pe intervalul 0.25-40 pg/mL (prin evaluarea
coeficientului de corelatie r, cit si prin evaluate deviatiei fiecarui punct experimental fata de
curba de calibrare calculata).

Pentru evaluarea exactitatii si preciziei metodei cromatografice, probele de control
au fost injectate succesiv de cinci ori in sistemul cromatografic, evaluandu-se atat %RSD
(camasura a preciziei) cat si deviatia intre concentratia calculata utilizand curba de calibrare
corespunzatoare $i concentratia reald din probe (ca masura a exactitatii metodei).

Limita de cuantificare a fost evaluata ca fiind valoarea corespunzitoare unui raport
semnal/zgomot de fond (S/N) de 10:1, 1n timp ce pentru estimarea limitei de detectie a fost
considerat un raport S/N de 3:1.

1.4.2. Rezultate
Validarea metodei HPLC pentru determinarea cantitativd a mebendazol

Metoda a fost lineard pe domeniul de concentratii 1.25-40 pg/mL, (1> = 0.9990) f(igura
4.17). Fiecare dintre cele 6 solutii standard utilizate pentru a obtine curba etalon a fost
analizata in triplicat.

Limita de cuantificare, evaluatd ca fiind valoarea corespunzdtoare unui raport
semnal/zgomot de fond (S/N) de 10:1 a fost de 0.272 ug/mL, in timp ce limita de detectie
(corespunzand raportului S/N de 3:1), a fost de 0.091 pug/mL.
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Figurd 4.17. Curba de calibrare pentru mebendazol

Evaluarea preciziei metodei a condus la valori ale coeficientului de variatie (RSD%)
intre 0.48 si 0.88 %. Deviatia (%) intre valorile experimentale si cele nominale ale
concentratiei mebendazolului 1n probele de control a fost < 1% pentru toate cele 3 probe de
control analizate. Aceste rezultate au demonstrat exactitatea §i precizia metodei
cromatografice de dozare cantitativd a mebendazolului.

Metoda a fost aplicatd pentru multiple determindri care au presupus determinarea
cantitativd a mebendazolului: determinarea continutului de mebendazol al din
comprimatelor obtinute prin comprimare directd si respectiv al celor continind dispersii
solide cu mebendazol, evaluarea uniformitatii continutului pentru ambele tipuri de
comprimate, dar si pentru a evalua cinetica de cedare in vitro a mebendazolului din cele doua
tipuri de comprimate Tn medii gastrice si intestinale simulate. O serie de cromatograme
representative pentru aceste determindrile realizate.



2. Concluziile
2.1. Concluzii partiale

Influenta croscarmelozelor asupra ratei de dizolvare, extinderii si mecanismului in
mediul gastric simulat.

Formularile cu mebendazol ca substantd activa, cu Ludiflash ca dezintegrator si
croscarmeloza ca super-dezintegratori sunt fezabile ca i comprimate, cu caracteristici care
respecta specificatiile compendiale. Comprimatele experimentale au corespuns in ceea ce
priveste uniformitatea greutatii, duritatea, friabilitatea, continutul de medicament, timpul de
dezintegrare si proprietatile de dizolvare.

Eliberarea mebendazolului a crescut aproximativ liniar prin adaugarea de
croscarmeloza. Cresterea zonei sub curbele de eliberare in functie de concentratia de
croscarmeloza ca masurd a efectului a fost liniara.

Eliberarea mebendazolului din comprimate in mediu acid continand (0,1 N HCI) cu
adaugare de lauril sulfat de sodiu 1% [HCI + SLS] a urmat un curs de doua faze: o eliberare
lenta in primele 10-15 minute in timpul umflarii matricei polimerice si o eliberare mai rapida
din particulele rezultate dupa dezintegrare.

in ambele faze, in ciuda umflarii si a difuzirii concomitente spre si in interiorul
canalelor, precum si a difuziei la interfetele cu mediul de eliberare in conditii initiale si limita
foarte diferite, eliberarea a fost descrisa foarte bine prin legile radacinii patrate, atit in faza
pre- cét si post-dezintegrare.

Aplicarea legii Peppas in cazul intermediar intre difuzie si mecanismul controlat prin
umflare nu a Tmbunatatit potrivirea Tn comparatie cu potrivirea legii raddcinii patrate.

Ca de obicei in experimentul de eliberare, aplicarea unei functii de distributie mai
generale Waloddi Weibull conduce la o curba teoreticd unica care descrie toate datele, dar
aceastd functie este mai putin discriminatorie in ceea ce priveste mecanismul de eliberare.

Este de subliniat faptul ca valoarea obtinutd - 1 pentru B parametru sugereaza un mecanism
preponderent, dar complex, controlat prin difuzie.

Influenta croscarmelozelor asupra ratei de dizolvare, extinderii §si mecanismului in
mediul intestinal simulat.

In timp ce eliberarea mebendazolului in FaSSIF a crescut prin adaugarea de
croscarmelloza. Cresterea zonei sub curbele de eliberare 1n functie de concentratia de
croscarmeloza ca masura a efectului a fost liniard. Cu toate acestea, dizolvarea
mebendazolului in mediul de dizolvare a fost limitata la aproximativ 5% din concentratia
disponibild de mebendazol, ca urmare a saturatiei mediului de dizolvare, sugerand ca
solubilitatea este 1Intr-adevdr responsabild pentru biodisponibilitatea scazutd a
mebendazolului.



Eliberarea mebendazolului din comprimate a urmat un curs de doua faze: o eliberare
lenta 1n primele 30 de minute Tn timpul umflarii si o eroziune a matricei polimerice Tnsotita
de eliberarea mai rapida din particulele rezultate dupa dezintegrare.

In ambele faze, in ciuda umflarii concomitente spre interiorul canalelor, precum si a
difuziei la interfetele cu mediul de eliberare in conditii initiale si limitd foarte diferite,
eliberarea a fost descrisa foarte bine prin legile radacinii patrate, atat Tn faza pre- cit si post-
dezintegrare.

Aplicarea legii Peppas in cazul intermediar intre difuzie si mecanismul controlat prin
umflare nu a Tmbundtitit potrivirea Tn comparatie cu potrivirea legii radacinii pétrate.
Neobisnuitd in experimentele de eliberare, aplicarea unei functii de distributie mai variate
Waloddi Weibull conduce la doud curbe teoretice care descriu diferite datele in cele doua

faze. Valorile obtinute pentru B au sugerat un mecanism si mai complex decat difuzarea si
eroziunea.

forma de dispersii solide

Impactul formularii mebendazolului sub forma de dispersii solide cu PEG 4000 este
evident. Au fost studiate profilele de cedare atat Tn mediu gastric, cat si in mediu intestinal
simulat. PEG-urile au o higroscopicitate marcata si proprietati de plasticizare care impiedica
dezintegrarea rapida a tabletelor in HCI, conducénd la o eliberare lentd a mebendazolului.

Cresterea procentului de croscarmelozd sodicd duce la cresterea procentului de
mebendazol eliberat atit In mediul gastric, cat si in cel intestinal.

Rezultatele experimentale sugereaza faptul ca utilizarea in formulare a unor particule
de dispersie cu dimensiuni mai mari favorizeazd dizolvarea mebendazolului, in special 1n
mediul gastric. Acest aspect. aparent surprinzator, se poate explica prin faptul cd, particulele
mai mici au condus la obtinerea unei pulberi mai compacte, si respective la comprimate cu
viteza de dezagregare mai mica, in timp ce utilizarea particulelor de dispersie ceva mai mari
au favorizat dezagregarea comprimatului, si implicit dizolvarea mebendazolului.

Raportul dintre mebendazol: polimer 1: 1 si respectiv 1: 2,5 a fost evaluat. Nu s-au
utilizat rapoarte mai mari, deoarece, pentru a obtine tablete continand 100 mg de echivalenti
mebendazol, astfel de dispersii ar necesita tablete de masa foarte mari si ar contine cantitdti
mari de PEG 4000, nepotrivite pentru unele formulari cu eliberare rapida.

2.2. Concluzii generale

1. Formularile dezvoltate cu mebendazol ca substantd activd, cu Ludiflash ca
dezintegrator si croscarmelozd ca super-dezintegrator au permis un process tehnologic de
comprimare directa stabil. Comprimatele rezultate au avut caracteristici care respecta
specificatiile compendiale.

2. Eliberarea mebendazolului din comprimate in mediu acid contindnd (0,1 N HCI) cu
adaugare de lauril sulfat de sodiu 1% [HCI + SLS] a fost completa dupa doua ore, deci



depasind cu mult solubilitatea mebendazolului si creind posibilitatea precipitarii acestuia la
trecerea in intestin..

3. Eliberarea a crescut aproximativ liniar prin addugarea de croscarmeloza in intervalul
1 -5 %, dar concentratia de 5 % pare totusi o valoare de saturatie astfel incat o crestere si
mai mare a concentratiei sale nu ar duce la o crestere semnificativa a cedarii

4. Dat fiind compozitia comprimatelor cedarea a decurs in doua faze: pre dezagregare
si postdezagregare. In ambele faze cinetica de cedare a urmat legea radicalului, deci procesul
determinant de viteza a fost difuzia, procesul de umflare fiind mai putin determinant.

5. In FaSSIF eliberarea mebendazolului a crescut prin addugarea de croscarmelloza,
cregterea ariei de sub curbele de eliberare in functie de concentratia de croscarmeloza ca
masura a efectului a fost liniara. Cu toate acestea, dizolvarea mebendazolului in mediul de
dizolvare a fost limitatd la aproximativ 5% din concentratia disponibild de mebendazol, ca
urmare a saturatiei mediului de dizolvare, sugerind ca solubilitatea este Intr-adevar
responsabila pentru biodisponibilitatea scazutd a mebendazolului.

6. Comprimatele pe baza de dispersii solide mebendazol in PEG  s-au realizat in
proportiile 1: 1 si respectiv 1: 2,5. Nu s-au utilizat rapoarte mai mari, deoarece, pentru a
obtine tablete contindnd 100 mg mebendazol, astfel de dispersii ar necesita tablete de masa
foarte mari si ar contine cantitati mari de PEG 4000, nepotrivite pentru unele formulari cu
eliberare rapida.

7. PEG-ul a dus la o scadere a vitezei cu care mebendazolui este cedat la nivel gastric,
in comparatie cu comprimatele obtinute prin comprimare directd. Dat fiind insa faptul ca
locul actiunii/absorbtiei mebendazolului nu este la nivel gastric, ci intestinal, precum si
faptul ca acesta are tendinta de a precipita la trecerea de la nivel gastric la nivel intestinal
(avand structurd de baza slabd), cedarea mai lenta la nivel gastric nu are impact negativ

precipitare.

8. O Tmbunaétitire evidenta datorata formularii sub forma de dispersii solide apare la
cedarea in mediul intestinal, cAnd mebendazolul este cedat in procent de aproximativ 60%
in 3 ore din dispersia 1:1, si complet din dispersia 1:2.5 (fatd de doar 6% cét au cedat cel mai
mult comprimatele conventionale). De remarcat faptul ca in comprimatele conventionale, la
aproximativ 6% substantd dizolvatd, curbele deja au capatat aspect de curbe de saturatie,
prin urmare imbundtatirea solubilitdtii mebendazolului ca urmare a incorporarii sale in
dispersiile solide este semnificativa.
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