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Introducere

Conform raportului World Health Statistics 2012, lansat la Geneva ih mai 2012, unul din trei
adulti din intreaga lume prezintd tensiunea arteriald crescutd — o afectiune care cauzeaza
aproximativ jumatate din toate decesele produse in urma unui accident vascular cerebral sau a unui
infarct miocardic. La nivel global, bolile cardiovasculare reprezinta aproximativ 17 milioane de
decese pe an, aproape o treime din total. Dintre acestea, complicatiile hipertensiunii reprezinta 9,4
milioane de decese in intreaga lume 1n fiecare an. Hipertensiunea arteriala este responsabild pentru
cel putin 45% dintre decesele cauzate de boli de inima si 51% dintre decesele produse de accidentul
vascular cerebral.

La Inceputul anilor 1970, a fost descoperita si introdusa 1n terapia hipertensiunii arteriale o
noud clasd de blocante ale canalelor de calciu (BCC), antagonisti ai canalelor de calciu sau
antagonisti ai calciului, dihidropiridine (Nifedipina, amlodipina, felodipina, nimodipina).

Tn prezent, dihidropiridinele (DHP) blocante ale canalelor de calciu sunt adesea utilizate
pentru a reduce rezistenta vasculard sistemicd si presiunea arteriala. Uneori, atunci cand sunt
utilizate pentru tratarea anginei, vasodilatatia si hipotensiunea pot duce la tahicardie reflexa, care
poate fi daunatoare pentru pacientii cu simptome ischemice din cauza cresterii necesarului
miocardic de oxigen ce rezulta.

Blocantele canalelor de calciu impiedica deschiderea canalelor de calciu si reduc astfel
concentratia de calciu intracelular. Acestea afecteaza in principal muschiul neted vascular arterial
si scad tensiunea arteriald prin vasodilatatie.

Pentru prezentul studiu, am selectat nifedipina, amlodipina si nimodipind, ca ingrediente
active pentru a fi incluse in cavitatea a doua beta-ciclodextrine diferite.

Nifedipina (Nif), dimetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5-dicarboxilat si
amlodipina (Aml), 2-[(2-aminoetoxi)metil]4 esterul 3-etil 5-metilic al acidului -(2-clorfenil)-1,4-
dihidro-6-metil-3,5-piridindicarboxilic, se caracterizeaza printr-o tendintd mare de degradare
atunci cand sunt expuse la lumind. Aromatizarea oxidativa a fragmentului de dihidropiridina la
fragmentul de piridina este una dintre principalele cai de degradare a amlodipinei si a moleculelor
inrudite din familia 1,4-dihidropiridinei (cum ar fi Nifedipina) si are loc atat in solutie, cét si in
stare solida si este potentata de lumina. Aceste medicamente absorb intens in UV-A (unii derivati
si in vizibil) si sunt cunoscute ca fiind fotolabile. Cand amlodipina si besilatul corespunzétor au
fost iradiati intr-o solutie, atdt in prezenta cat si in absenta aerului, s-a descoperit ca se obtine
piridina aromatizatd ca produs principal. Expunerea Nifedipinei la lumina zilei sau la anumite

lungimi de undd de lumind artificiala determina transformarea sa  intr-un derivat de



nitrozofenilpiriding, in timp ce expunerea la lumina ultravioletd duce la formarea derivatului de
nitrofenilpiridina.

Produsii de fotodegradare ai amlodipinei si Nifedipinei nu au activitate farmacologica, astfel
incat prevenirea fotodegradarii formularilor lor este foarte importanta. In acest scop, se folosesc
diferite tipuri de agenti de protectie. Au fost preparate si caracterizate mai multe formulari cum ar
fi incluziunea n ciclodextrine, lipozomi sau microsfere.

De asemenea, biodisponibilitatea Nif este relativ scdzutd dupa administrarea orala a formei
cristaline datorita faptului ca este practic insolubila in apa si solutii apoase.

Nimodipina, izopropil (2-metoxietil) 1, 4— dihidro-2, 6-dimetil-4—(3-nitro fenil) 3, 5-
piridin-dicarboxilat, este foarte cristalina si practic insolubila in apa si in solutii apoase, atat acide
cat si alcaline. Solubilitatea in apa a nimodipinei a fost raportatd a fi de 0,23 mg/100 ml. Din cauza
solubilitatii sale limitate in apa, prezintd caracteristici slabe de cedare, iar absorbtia sa orala este
limitata de viteza de dizolvare.

Conform Sistemului de Clasificare Biofarmaceutica (SCB), Nifedipina si nimodipina sunt
incluse in clasa a Il-a de medicamente (solubilitate scazutd si permeabilitate ridicatd), iar
amlodipina este un medicament de clasa I (solubilitate si permeabilitate ridicate).

In ultimii ani, au fost dezvoltate diferite formulari orale pentru a imbunatiti solubilitatea si
biodisponibilitatea Nifedipinei si nimodipinei si, de asemenea, pentru a creste stabilitatea
amlodipinei besilat si a Nifedipinei. Dintre acestea: dispersiile solide, nanocristalele,
medicamentele micronizate sunt cele mai frecvent utilizate, ducand la rezultate diferite. Atentia
noastra este orientatd spre includerea dihidropiridinelor selectate in cavitatea diferitelor beta-
ciclodextrine pentru a le reduce dezavantajele si a le creste capacitatea de formulare in comprimate
pentru dispersie orala.

Este bine cunoscut faptul ca ciclodextrinele sunt o familie de trei oligozaharide ciclice
produse industrial si cateva minore, rare; obtinute prin degradarea enzimatica a amidonului de
catre ciclodextrin-glucozil-transferaza. Cele trei ciclodextrine naturale majore sunt substante
cristaline, omogene, nehigroscopice, care au o forma de macrociclu asemanator unui trunchi
format din unitati de glucopiranoza. In functie de numarul de unititi de glucopiranozi legate a-
1,4-D(+)-glucozidic, au fost descrise mai multe ciclodextrine naturale, printre care a-ciclodextrina
(6 unitati), B-ciclodextrind (7 unitati) si y-ciclodextrina (8 unitati) prezintd un interes deosebit din
punct de vedere farmaceutic.

Analizele structurii cristaline ale ciclodextrinelor naturale au demonstrat ca toate reziduurile

de glucozi din inel posedd conformatia de scaun “Ci favorizatd termodinamic, deoarece toti



substituentii sunt in pozitie ecuatoriald. Ciclodextrinele se comporta mai mult sau mai putin ca
niste compusi rigizi cu doud grade de libertate: rotatie la legaturile glucozidice C(4)-O(4) si C(1)-
O(4) si rotatii la gruparile hidroxil primare O(6) la banda C(5)-C(6). Ca o consecintd a acestei
conformatii de scaun, toate gruparile hidroxil secundare C(2) si C(3) sunt situate pe partea mai
larga a trunchiului in pozitie ecuatoriala. Gruparile hidroxil de pe C(2) sunt orientate spre cavitate,
iar grupdrile hidroxil spre exterior. Gruparile hidroxil primare din pozitia C6 sunt situate in partea
mai ingustd a trunchiului. Aceste grupari hidroxil asigurda o buna solubilitate in apa pentru
ciclodextrinele naturale. Cavitatea este captusita cu un inel de grupari C-H (C3), un inel de atomi
de oxigen glucozidici si un alt inel de grupari CH (C5). Astfel, cavitatea ciclodextrinelor prezinta
un caracter apolar si acesta este insotit de o densitate mare de electroni. Caracteristicile fizico-
chimice si capacitatea de incluziune a ciclodextrinelor sunt o consecinta directa a acestor conditii
speciale de legare.

Spre deosebire de structura internd a ciclodextrinelor avantajoasd pentru includerea
moleculard, suprafata lor externd hidrofila face mai dificila interactiunea moleculei de
ciclodextrina cu membranele biologice lipofile. Din acest motiv, ciclodextrinele naturale au fost
modificate chimic pentru a-si modifica solubilitatea in apa, interactiunea cu membranele biologice
si proprietatile de cedare a ingredientelor active.

Modificarea ciclodextrinelor naturale a fost obiectivul multor grupuri de cercetare de a
imbundtdti performantele, dar mentinand in acelasi timp capacitatea de a forma complecsi de
incluziune cu diferite substraturi. Unele grupuri s-au concentrat, de asemenea, pe imbunatatirea
interactiunii dintre produse farmaceutice si ciclodextrine, in timp ce altele au incercat sa

pregdteascd materiale care pot fi definite mai precis din punct de vedere chimic.

Contributie personala

In prezentul studiu, pentru a complexa dihidropiridinele selectate, am selectat doud beta-
ciclodextrine diferite: hidroxipropil-p-ciclodextrina (HP-B-CD) si metil-B-ciclodextrina (Me-p-
CD), datoritd faptului cd dimensiunile moleculare ale ingredientelor active sunt adecvate
incapsuldrii In cavitatea a- sau B-ciclodextrinelor, putand forma complecsi de incluziune, in timp
ce cavitatea y-ciclodextrinei fiind prea mare si nu poate crea complecsi stabili cu acestea.

Pentru a imbunatati aderenta si pentru a face administrarea convenabild, proiectarea de noi

forme farmaceutice a castigat o importantd semnificativa. Performanta comprimatelor orale



conventionale cu eliberare rapida depinde de prezenta alimentelor, de pH-ul stomacului, de
degradarea enzimaticd, de modificari ale motilitatii tractului gastro-intestinal si asa mai departe,
care reduc considerabil timpul de absorbtie. Mai recent, se pune mult accentul pe domeniul
proiectdrii sistemelor de administrare a medicamentelor care poartd o oarecare elegantd
organoleptica si acceptabilitate maxima a pacientilor mai ales din grupurile de pediatrie si geriatrie.
Se urmareste utilizarea cdii orale care este preferatda datoritd usurintei In administrare, terapiei
rentabile, auto-medicatiei si metodei neinvazive care conduc la cresterea semnificativa a
compliantei pacientului.

Comprimatele orodispersabile sunt concepute pentru a se dezintegra in gura fara ajutorul
apei. Sunt adoptate diferite metode pentru fabricarea comprimatelor orodispersabile, cu scopul de
a oferi o dezintegrare rapidd pe masurd ce aceasta intrd in contact cu saliva, in acelasi timp
producnd o senzatie placuta in cavitatea bucala.

Acestea sunt comprimate care se disperseaza sau se dezintegreaza atunci cand intra in
contact cu saliva cu eliberarea ingredientului activ, oferind biodisponibilitate maxima
medicamentului in comparatie cu forma de dozare conventionald. Proprietatile comprimatelor
orodispersabile sunt date de adaugarea de superdezintegranti in formulare. Cel mai bun timp pentru
ca un comprimat orodispersabil sa se dezintegreze este considerat a fi mai mic de un minut, dar in
general timpii de dezagregare variaza de la 5 la 30 de secunde.

Datoritd faptului ca tabletele pentru dispersia orala sunt considerate a fi viitorul medicatiei
orale, in studiul curent am decis sa incorpordm complecsii de incluziune a celor trei dihidropiridine
selectate cu cele doud beta-ciclodextrine mentionate in comprimate orodispersabile folosind
superdezintegranti moderni si tehnologia comprimarii directe.

O alta provocare pentru studiul nostru este caracterizarea eliberarii ingredientelor active din
tabletele obtinute pentru dispersie orald. In faza biofarmaceutici a studiului este foarte important
sa se stabileasca eliberarea sau viteza de dizolvare, aceasta reflectind gradul de absorbtie si
biodisponibilitatea ingredientului activ.

Obiectivele prezentului studiu sunt:

— Prepararea complecsilor de incluziune a nifedipinei, amlodipinei si nimodipinei cu
fiecare dintre cele doud ciclodextrine (hidroxipropil-pB-ciclodextrind si metil--
ciclodextrind) folosind trei tehnici diferite: doua in solutie — liofilizare si coprecipitare,
si una in stare solida: triturarea. Astfel se obtin 18 sisteme binare solide.

— Confirmarea formarii tuturor complecsilor de incluziune in raport molar de 1:1

(ingredient activ: ciclodextrind) si caracterizarea proprietatilor lor in comparatie cu



simplele lor amestecuri fizice (preparate in acelasi raport molar) folosind diferite tehnici
precum : spectroscopie in infrarosu cu transformatd Fourier (FT-IR), microscopie
electronica cu scanare (SEM), difractie de raze X (XRD) si masuratori termice (TG/DTG
si DSC).

— Amestecarea tuturor complecsilor de incluziune studiati cu excipientii direct
compresibili, In vederea obtinerii pulberilor compuse direct compresibile.

— Stabilirea caracteristicilor de curgere si compresibilitate ale pulberilor compuse prin
determinarea proprietdtilor morfologice si mecanice ale particulelor, cum ar fi: tipul si
viteza de curgere, unghiul de repaus, caracteristicile volumetrice, proprietatile pulberilor
in vrac si la tasare, raportul Hausner, indicele Carr, dimensiunea particulelor si
continutul de umiditate.

— Comprimarea directd a pulberilor complexe in vederea obtinerii de comprimate pentru
dispersie orala.

— Controlul specific calitativ si cantitativ al comprimatelor fabricate conform Farmacopeei
Europene, ghidurilor EMEA si literaturii de specialitate, urmarind caracteristicile
organoleptice inclusiv determinarea atributelor fizice (dimensiuni — finaltime si
diametru), masa si uNiformitatea continutului; proprietatile farmacotehnice (duritate,
friabilitate, timpul de dezintegrare, continutul de umiditate), identificarea si testarea
ingredientelor active.

— Studiul cedarii in vitro a ingredientelor active, aratand influenta tipului de beta-
ciclodextrina utilizat, a metodei aplicate la prepararea complexului, si a diferitilor

excipienti selectati pentru formularea comprimatelor orodisperabile.

In prezenta lucrare de doctorat am urmarit formularea unor complecsi de incluziune a trei
blocante ale canalelor de calciu mult utilizate in practica terapeutica actualda (nimodipina,
amlodipina si nifedipina) in hidroxipropil-p-ciclodextrina si metil-p-ciclodextrina, in scopul
prelucrarii ulterioare a acestora sub forma unor comprimate orodispersabile ce asigurd

dezagregarea formei farmaceutice si cedarea rapida a ingredientelor active, ceea ce conduce la

.....

Teza este structurata in doua parti:
1. partea generald

2. contributii proprii.



Prima parte a tezei de doctorat, partea teoretica, prezinta stadiul actual al cunoasterii cuprins
n trei capitole, in care sunt redate notiuni generale despre ciclodextrine si utilizarea acestora in
industria farmaceutica, date despre blocantele canalelor de calciu si rolul lor in medicatia
antihipertensiva, cateva generalitati despre comprimatele orodispersabile, detaliind avantajele
pentru care acestea sunt in atentia cercetarilor stiintife actuale.

In partea teoretica sunt incluse caracteristicile esentiale ale blocantelor canalelor de calciu
utilizate in prezentul studiu, precum si motivarea necesitdtii includerii lor In cavitatea
ciclodextrinelor. De asemenea, in partea generala sunt oferite informatiile privind motivarea

selectarii celor doui ciclodextrine.

Cea de-a doua parte a tezei, partea experimentala, prezinta contributiile stiintifice proprii cu
privire la influenta ciclodextrinelor asupra procesului de comprimare directd si a proprietatilor
esentiale farmacotehnice si biofarmaceutice ale comprimatelor orodispersabile cu blocante ale

canalelor de calciu si cuprinde treicapitole din care se pot formula urmatoarele concluzii:

— O prima directie de cercetare a constituit-o prepararea, confirmarea formarii i
caracterizarea complecsilor de incluziune dintre nimodipina, amlodipina si nifedipina si HP-B-CD
si Me-B-CD, in raport molar de 1:1, atat in solutie apoasa, cat si in stare solidd. Complexarea in
solutie a fost realizata prin doua metode: coprecipitare si liofilizare. Complecsii de incluziune in
stare solida au fost preparati prin metoda triturarii. Sistemele binare realizate au fost supuse
caracterizarilor fizico-chimice prin comparatie cu simplele amestecuri fizice preparate in acelasi
raport molar de 1:1. Complecsii au fost evaluati prin microscopia electronica cu baleiaj (SEM),
difractie cu raze X, calorimetrie diferentiala dinamica (DSC) si prin spectroscopie IR (FT-IR).

In urma evaluarii morfologiei complecsilor de incluziune prin comparatie cu substantele ca atare
si cu simplele lor amestecurile fizice, prin SEM, s-a evidentiat o modificare semnificativa in forma,
dimensiunea si structura sistemelor binare, fapt care duce la concluzia ca fenomenul de incluziune
a substantei medicamentoase in cavitatea ciclodextrinelor a avut loc. S-a evidentiat faptul ca
ingredientele active sunt caracterizate prin prezenta particulelor cristaline, HP-B-CD si Me-p-CD
sunt pulberi amorfe, iar in cazul amestecurilor fizice ingredientele active adera la suprafata
ciclodextrinelor, aceasta confirmand afinitatea dintre substraturi. Morfologiile complecsilor de
incluziune sunt diferite intre probe in functie de tipul de ingredient activ incapsulat si de metoda

de preparare aleasd. Astfel, in cazul nimodipinei, complexul obtinut prin coprecipitare arata



fragmentele de ciclodextrina si particule mai mici de nimodipina, pentru cel obtinut prin liofilizare,
micrografiile SEM indici un amestec eterogen intre cele doud componente. Invelisurile de
ciclodextrina din proba obtinuta prin triturare par sa fie umplute cu nimodipina, In timp ce particule
mai mici de nimodipind si fragmente de ciclodextrind sunt de asemenea prezente 1n aceastd proba.

Tn cazul amlodipinei, Tn sistemul obtinut prin metoda triturarii, se observa cristalele de Aml
aderate la suprafata ciclodextrinei. In schimb, prin utilizarea metodelor de preparare prin
coprecipitare si liofilizare, se observa modificari drastice n ceea ce priveste morfologia produsului
obtinut. Nu este posibila in acest caz diferentierea celor doi compusi initiali. Aceasta este o dovada
a unei interactiuni intre Aml si ciclodextrina utilizata. Daca in cazul compusului de coprecipitare
este inca posibild observarea unor compusi initiali izolati, in sistemul de liofilizare s-a format o
noua faza solida. In acest caz, se observia prezenta agregatelor amorfe omogene.

Tn cazul complecsilor Nif-HP-B-CD si Nif-Me-B-CD obtinuti prin metodele de triturare si
coprecipitare se observa blocuri voluminoase si dense, in timp ce distributia dimensiunilor
particulelor este mai omogena in cazul complecsilor obtinuti prin metoda de liofilizare.

Prin utilizarea celor trei metode de complexare s-au format noi faze solide cu structuri
amorfe Tn cazul tuturor sistemelor binare studiate, remarcandu-se, totusi, faptul ca prin metoda
coprecipitdrii si metoda triturdrii, complexarea dintre componente a avut loc partial, in timp ce
prin metoda liofilizérii aceasta a fost totala.

Daca unele nanoparticule mai mici de amlodipina sunt inca prezente in sistem in cazul
proceselor de triturare si coprecipitare , metoda de preparare a liofilizarii aratd un nou amestec
amorf omogen.

Tn cazul complecsilor Nif-HP-B-CD si Nif-Me-B-CD obtinuti prin metodele de triturare si
coprecipitare se observa blocuri voluminoase si dense, in timp ce distributia dimensiunilor
particulelor este mai omogeni in cazul complecsilor obtinuti prin metoda de liofilizare (cap. 4.2.).

Tn timp ce varful de topire a nimodipinei aproape a disparut in cazul metodelor de liofilizare
si triturare, a fost inca vizibil in amestecul fizic si mai evidentiat pentru metoda de coprecipitare,
dar a fost deplasat la temperaturi mai scazute. Deplasarea varfului endotermic al Nim la o
temperaturd mai scazuta indica un anumit tip de interactiune intre ingredientul activ si HP-B-CD.
Se poate presupune ca amestecurile fizice si compusul format prin metoda de coprecipitare a Nim
cu HP-B-CD au continut cu sigurantd o oarecare cantitate de Nim cristalin, dar procesele de
liofilizare si triturare a probelor au continut cantitati mici sau chiar deloc nimodipina cristalina.

Termogramele DSC inregistrate in intervalul de temperatura cuprins intre 25°C si 250°C au

prezentat pentru ingredientele active un aspect caracterisic substantelor cristaline, pic regasit in



amestecurile fizice, dar de intensitate mai mica decat cel al substantei ca atare, astfel demonstrand
afinitatea dintre cele doua substante, dar fara formarea complexului de incluziune.

Tn timp ce varful de topire a nimodipinei aproape a disparut in cazul metodelor de liofilizare
si triturare, a fost inca vizibil in amestecul fizic si mai evidentiat pentru metoda de coprecipitare,
dar a fost deplasat la temperaturi mai scazute. Deplasarea varfului endotermic al Nim la o
temperatura mai scazuta indica un anumit tip de interactiune intre ingredientul activ si HP-B-CD.
Se poate presupune ca amestecurile fizice si compusul format prin metoda de coprecipitare au
continut cu sigurantd o oarecare cantitate de Nim cristalin, dar procesele de liofilizare si triturare
a probelor au continut cantitati mici sau chiar deloc de nimodipina cristalina. Pe baza rezultatelor
DSC s-a observat ca metoda de liofilizare este cea mai buna modalitate de a obtine complecsi de
incluziune ntre nimodipina si HP-B-CD si, respectiv, Me-f-CD, intr-un raport molar de 1:1.

Varful de topire a amlodipinei se distinge inca la temperatura mai joasa, cu intensitati diferite
in amestecul fizic si metoda de coprecipitare, o dovada ca complexul de incluziune nu se formeaza.
Absenta temperaturii de topire la 140,2°C a fost observata in cazul compusilor formati prin metoda
triturdrii si cea de liofilizare. Aceste ipoteze indicd formarea complecsilor de incluziune intr-un
raport molar de 1:1 folosind tehnicile de liofilizare si triturare.

Curbele DSC ale Nif si ambelor amestecuri fizice au demonstrat prezenta varfului
endotermic ascutit la 172°C corespunzitor topirii medicamentului. Aceasta topire tipica Nif nu a
fost observat la aceeasi intensitate si temperatura pe curbele DSC ale compusilor de incluziune
Nif-HP-B-CD si Nif-Me-B-CD. Aceste date termice sugereaza ca a avut loc o amorfizare a
medicamentului (cap. 4.3).

In ceea ce priveste includerea partiali a ingredientului activ in amestecurile fizice dintre Nim
si cele doua CD, aceasta s-a datorat bunei afinitdti a Nim cu CD, chiar si in procedura de
amestecare fizica folosind un raport molar de 1: 1. Difractogramele de raze X obtinute pentru
complexul de incluziune format prin metoda de coprecipitare au aratat o schimbare polimorfa a
nimodipinei. Tn cazul metodelor de liofilizare si triturare, disparitia varfurilor caracteristice ale
nimodipinei forma I sustine concluzia unei interactiuni mai puternice si formarea complexului de
incluziune, mai completd in cazul tehnicii de liofilizare. Tn difractogramele de raze X ale probei
obtinute prin metoda triturdrii, unele varfuri de difractie ale Nim sunt suprapuse modelului amorf
al CD, ceea ce indicd o incluziune partiald. Metoda de coprecipitare favorizeaza schimbarea
polimorfa de la forma I la forma Il a nimodipinei. Dovezile formarii complexului de incluziune

Nim- CD sunt mai evidente pentru metoda de liofilizare, confirmand constatarile DSC si SEM.



Pentru compusii amlodipinei, in amestecul fizic, varfurile de difractie caracteristice ale Aml
sunt prezentate cu o reducere a intensitdtilor acestora, confirmand cd in aceastd metoda de
preparare nu apare nicio interactiune. Difractograma compusilor obtinuti prin metoda
coprecipitdrii au aratat o interactiune slaba intre cei doi compusi, cu prezenta celor mai importante
varfuri de difractie ale Aml la intensitati mai mici. Contrar, tehnicile de triturare si liofilizare sustin
formarea complecsilor de incluziune, datorita faptului ca picurile Aml de difractie sunt disparute,
iar compusii formati noi au prezentat un model amorf.

Complecsii de incluziune Nif-CD obtinuti prin metodele de tritrurare si liofilizare nu prezinta
modelul cristalin al Nif care a fost verificat atat pentru ingredientul activ pur, cat si in cazul
complexului de incluziune obtinut prin metoda coprecipitarii intre Nif si CD. Totodata, a fost
observata amorfizarea ingredientului activ si pentru complecsii de incluziune Nif- CD obtinuti prin
triturare si liofilizare. Pentru amestecurile fizice, atat in cazul Nif-HP-B-CD, cat si in cazul Nif-
Me-B-CD, difractograma de raze X prezinta o scadere a intensitatii picurilor si in consecinta a
naturii cristaline tipice polimorfului A al Nif.

Tn plus, s-a putut observa prezenta tuturor varfurilor caracteristice ale compusi puri in
difractogramele corespunzatoare complexului obtinut prin metoda copecipitarii, care
demonstreazi ca nu a avut loc complexarea intre compusi. In contrast, in compusii NIF-HP-B-CD
si NIF-Me-B-CD obtinuti prin liofilizare si triturare, s-a observat o scadere a gradului de
cristalinitate a compusilor, desi unele caracteristici ale varfurilor de Nif pur sunt inca detectabile.
Rezultatele obtinute de XRD si DSC precum si starea de cristalinitate scdzuta observatd a
sistemelor obtinute prin metoda liofilizarii confirma interactiunile in stare solida, sustinand
puternic formarea complecsilor de incluziune (cap. 4.4).

Analizele spectrale FT-IR efectuate au demonstrat in cazul complecsilor de ibcluziune
animodipibei faptul ca varfurile caracteristice ale nimodipinei aproape au disparut sau au fost
deplasate la o frecventa mai mare si doar varfurile CD au fost observate la aproximativ aceeasi
lungime de unda. Astfel, se poate concluziona cd unele grupe functionale caracteristice din
molecula de ingredient activ au fost implicate in procesele de includere. Acest lucru demonstreaza
ca ingredientul activ a fost inclus in cavitatea CD, chiar si o includere partiald a fost observata in
cazul amestecului fizic. Tn spectrul FTIR al complexului de incluziune Nim-CD format prin
metoda coprecipitarii au fost prezente aproape toate varfurile nimodipinei si CD fara diferente
semnificative, demonstrand c4, in acest caz, doar o includere partiala apare, pentru un raport molar
de 1:1. Tn cazul complecsilor de incluziune obtinuti prin metoda triturarii, spectrul FTIR a

prezentat unele modificari in comparatie cu spectrele anterioare. Mai multe varfuri atribuite



nimodipinei sunt incd prezente in spectrul compusului de incluziune, ceea ce demonstreaza ca
procesul de includere nu a fost complet. Banda caracteristica de absorbtie C=0O a nimodipinei, in
cazul procesului de liofilizare este deplasati la o frecventd mai mare (1701 cm™) si este atribuiti
intreruperii legaturilor puternice de hidrogen ale nimodipinei.

Spectrele FTIR ale amestecului fizic AmI-HP-B-CD si complecsilor de incluziune obtinuti
prin metoda coprecipitarii sunt comparabile. Varfurile caracteristice ale amlodipinei sunt deplasate
la frecvente diferite. In cazul compusilor obtinuti prin procedeele de triturare si liofilizare nu exista
o inregistrare a benzilor a caror pozitie, forma si intensitate sunt caracteristice amlodipinei. De
asemenea, comparand spectrele FTIR ale celor doua CD cu spectrele FTIR corespunzatoare
complecsilor obtinuti prin metoda liofilizirii, se pot observa benzile complexe la 1685 cm™ si 1465
cm care nu sunt prezentate in molecula gazdi. Aceasta este o dovadi a interactiunii moleculei
dintre ingredientul activ si molecula CD prin grupurile N-H. In spectrele complecsilor de
incluziune, nu numai ca varfurile s-au deplasat, dar unele dintre ele au disparut in mod specific la
compararea spectrelor compusilor Aml si CD pure si complecsii obtinuti. Acest lucru se datoreaza
blocarii ingredientului activ in cavitatea ciclodextrinei prin formarea legaturii de hidrogen.

Tn spectrele FTIR ale amestecurilor fizice Nif-CD si complecsilor Nif-CD obtinuti prin
metoda de coprecipitare nu au fost observate noi varfuri. Au fost mentinute principalele varfuri
legate de grupele functionale ale celor doi compusi. In cazul compusilor de incluziune Nif-CD
preparati prin metoda triturarii si liofilizarii, s-a observat o schimbare a benzilor principale de
absorbtie ale Nif si CD. Aceste constatari indica implicarea acestor grupuri functionale in unele
interactiuni legate de formarea complecsilor de incluziune (cap. 5.5.).

Prin toate aceste studii, s-a evidentiat faptul ca Nim, Aml si Nif formeazd complecsi de
incluziune stabili cu ambele ciclodextrine, HP—3—CD si Me—3—CD, in raport molar de 1:1, dar prin
metodele triturdrii si coprecipitarii complexarea a fost partiala, in timp ce prin metoda liofilizarii
aceasta a fost completa.

— Cea de-a doua directie a cercetarilor a constat in preformularea comprimatelor
orodispersabile continand complecsii de incluziune a Nim, Aml si Nif in HP-B-CD si Me-$-CD.
Avand in vedere rezultatele caracterizarii fizico-chimice a complecsilor, incluziunea
ingredientelor active a fost maxima la utilizarea metodei de liofilizare pentru preparare, ceea ce
inseamna ca aceste sisteme vor prezenta o performanta mai buna in vivo.

Complecsii liofilizati prezintd un caracter amorf si este bine cunoscut faptul ca, desi acesta
este benefic pentru performanta in dizolvare, induce proprietati de curgere si compresibilitate

scazute. Aceste atribute sunt esentiale pentru fabricarea comprimatelor, in special pentru procesul



de comprimare directd. Procesarea pulberilor liofilizate este o provocare si necesita atat o
formulare cat si o selectie adecvata a parametrilor de proces. Selectarea excipientilor este o etapa
amestecului de comprimat este cruciala pentru asigurarea fabricarii formelor dozate solide de
inalta calitate.

Cantitatile de complecsi de incluziune si excipienti au fost astfel calculate Incat dozele de
ingrediente active pentru un comprimat sa fie de 30 mg pentru nimodipina, 5 mg pentru amlodipina
si 10 mg pentru nifedipina, corespunzator dozelor terapeutice uzuale.

S-au obtinut 18 amestecuri de pulberi, corespunzator celor trei ingrediente active si doua
ciclodextrine continute, prin amestecarea cu excipienti direct compresibili ce prezinta proprietati,
avand aspecte corespunzitoare si asemanatoare, ce au fost supuse, in continuare, testarii
caracteristicilor de curgere si compresibilitate, in vederea stabilirii formulei finale de fabricatie.

Pulberile obtinute au prezentat caracteristici organoleptice asemanatoare, fiind pulberi fine,
omogene, fard aglomerari de particule, F1-F12 au culoarea alba, iar F13-F18 culoarea alb-galbuie
(cap.5.1.).

Intr-o prima etapa a fost evaluati dimensiunea particulelor amestecurilor obtinute.
Distributia particulelor diferitelor formulari urmeaza caracteristici heterodisperse. Toate cele sase
formuléri corespunzatoare complecsilor nimodipinei au o distributie a dimensiunii particulelor
considerabil larga, majoritatea dintre ele in intervalul 80-600 pm, in timp ce peste 800 pm aproape
nu au fost gasite. Rezultatele inregistrate sunt tipice pentru materialele care contin diferite
componente si pot avea tendinta de a se segrega, ceea ce va influenta negativ uniformitatea
amestecului. De asemenea, datorita diferentei in dimensiunea particulelor, fiecare dintre
componente se poate comporta ca particule individuale. F1 si F4 prezinta caracteristici similare,
cu cea mai mica variabilitate, avand o mica parte a particulelor in intervale in afara 160-600 um,
in timp ce F2, F3, F5 si F6 constau din particule cu o mare varietate de intervale a diametrelor, dar
o fractiune mare are particule mai fine In zona 80-315 pm, fara diferente semnificative de obicei
ntre aceste patru probe.

Si in cazul compusilor cu amlodipind, se poate observa ca toate sistemele de particule
prezintd o distributie larga a dimensiunilor particulelor, dar diferentele dintre materiale sunt, de
asemenea, importante de luat in considerare. Pentru toate cele sase formulari pe baza de Aml,
majoritatea particulelor au dimensiuni care se potrivesc in intervalul 160-600 um, la prima vedere
prezicdnd un comportament similar. Totusi, F7 si F10 prezintad o distributie ingustd, cu cantitati

reduse de particule sub 160 pm sau peste 600 um, in timp ce celelalte formulari (F8, F9, F11 si



F12) au o aranjare mai larga. Astfel, F7 si F10, pe bazad de celuloza microcristalina silicifiata,
prezintd o distributie doritd a granulometriei, mai potrivitd decat celelalte formulari pentru
consistenta procesului de fabricatie precum si calitatea tabletelor.

Pentru complecsii nifedipinei formularile studiate prezinta proprietati granulometrice
diferite, cu comportament similar intre F15 si F18 pe o parte, iar celelalte patru (F13, F14, F16 si
F17) pe cealalta parte. Materialele pe baza de celuloza microcristalind silicifiata si Disintequik™
ODT au o proportie considerabila a particulelor cu dimensiuni intre 160 si 600 um, peste 90%
pentru F15 si aproape 87% pentru F18, aratand gama mai restransa a tuturor formularilor propuse.
Tntre timp, F14 si F17, care contin ca excipienti F-Melt® si Disintequik™ ODT, poseda cea mai
mare cantitate de particule Tn intervalul 80-160 pm dintre toate formularile.

Majoritatea particulelor au dimensiuni in intervalul 160-600 um, dar variabilitatea dintre
loturi marcheaza diferentele in performanta de curgere, in special pentru formularile care contin o
proportie mai mare de particule mai mici de 160 um (cap. 5.2.).

Caracterizarea curgerii pulberilor compuse s-a realizat prin metode directe (determinand
timpul si viteza de curgere) si prin metode indirecte (stabilind unghiul de repaus si densitatea
aparentd).

Comportamentul la curgere este o proprietate esentiala pentru umplerea completa a matritei
si inerentd pentru dozarea uniforma a tabletelor, fiind de asemenea relevanta pentru prezicerea
problemelor de fabricatie.

Toate cele sase pulberi ce contin Nim au prezentat o curgere slaba, deoarece a putut fi
madsuratd numai la agitarea cu o viteza de 10 rpm printr-o duzd de 15 mm, in timp ce nu au curs
constant si consistent printr-o duza de 10 mm, chiar si la agitare, nici cu duza de 15 mm la o viteza
mai micd. Acest comportament este caracteristic sistemelor amorfe cu particule de dimensiuni
reduse. Totusi, valorile unghiului de repaus obtinute pentru F1 si F4 se incadreaza in intervalul 25-
30, considerat de specificatiile farmacopeei ca fiind corespunzator unei curgeri excelente, dar din
cauza conditiilor experimentale, nu se poate afirma ca acestea prezintd o curgere buna, dar este
potrivita pentru procesul de comprimare si este mai buna decat celelalte patru formulari. Intre timp,
F5 prezinta cea mai mare valoare a unghiului de repaus (39,42), urmat indeaproape de F6 si F3
(38,96, respectiv 38,71), apoi, F2 cu 36,22, demonstrand o calitate nesatisfacatoare pentru aceste
materiale.

Timpul de curgere a fost in jur de 12 secunde pentru F1 si F4 si peste 13 secunde pentru celelalte

formulari, dovedind influenta excipientilor selectati asupra amestecului compresibil.



Cel mai mare timp de curgere (peste 17 sec.) si cea mai mica viteza (3,428 g/s) au fost
inregistrate pentru F5, dar valori similare au fost observate si pentru F6, F2 si F3, atestand
proprietatile slabe de curgere pentru aceste formulari. Desi toti excipientii utilizati sunt special
creati pentru tehnologia de comprimare directd, avand proprietati de fluiditate si compresibilitate
mari, faptul ca complexul de incluziune reprezinta intre 24 si 29 % din formularile finale afecteaza
direct comportamentul mecanic al amestecului.

Se observa ca pulberile care contin complexul de incluziune Me-B-CD au atribute de curgere
reduse in comparatie cu pulberile complexe de incluziune HP-B-CD, dar si incorporarea de F-
MELT in formulare conduce la o viteza de curgere redusa.

Nici in cazul formularilor pe baza de Aml (F7-F12) niciuna dintre formulari nu curge prin
duza de 10 mm, dar curgerea lor a putut fi masurata la schimbarea acesteia cu duza de 15 mm, fara
a fi necesara agitarea. Comportamentul nu este surprinzator, deoarece ingredientele active sunt
compusi amorfi, iar amestecurile sunt formate din particule de dimensiuni reduse. Rezultatele
inregistrate confirma curgerea adecvata a F7 si F10, asa cum se putea prevedea din testele
anterioare. Doar F7 si F10 au prezentat unghiuri de repaus sub 30 si viteze de 6,451 g/s pentru F7
si 5,882 g/s pentru F10. Ca in cazul Nim, si pentru Aml curgerea este mai slaba pentru materialele
care contin Me-B-CD, decét cele cu HP-B-CD, dar si F-Melt si Ludiflesh au determinat o diminuare
a capacitatii de curgere a pulberilor.

In cazul nifedipinei, curgerea variazi considerabil intre formuliri, indiferent de tipul de
ciclodextrina utilizat. F15 prezintda cea mai mare viteza de 6,185 g/ml, urmata de F18 cu o viteza
de 5,825 g/ml. F13, F14, F16 si F17 au inregistrat un timp de curgere mai mare, aproape dublu n
comparatie cu F15 si F18. Conform specificatiilor Farmacopeei Europene cu privire la valorile
unghiului de repaus, F15 si F18 sunt clasificate ca avand o curgere libera excelenta, in timp ce F14
si F17 prezinta o curgere buna, iar F13 si F16 doar o curgere normala. Avand in vedere ca analiza
nu a putut fi efectuata pe duze cu diametru mai mic deoarece probele nu au curs, iar rezultatele
sunt Inregistrate pentru duza de 15 mm, se poate admite cd doar F15 si F18 poseda o curgere
adecvata pentru materialele direct compresibile.

Viteza si timpul de curgere, precum si unghiul de repaus sunt influentate de tipul de
ciclodextrina utilizata, HP-B-CD imprimand o curgere mai bund amestecului de pulberi in
comparatie cu Me-B-CD. De asemenea, excipientii diluanti influenteaza semnificativ capacitatea
de curgere a materialelor, avand in vedere ca lubrifiantul utilizat este mereu acelasi, stearatul de

magneziu. Se concluzioneaza faptul ca celuloza microcristalina silicifiata a indus cea mai buna



curgere pentru complecsii de incluziune, in timp ce F-Melt si Ludiflesh au condus la o curgere
mult scazuta a materialelor (cap. 5.3.).

Capacitatea de tasare da indicatii asupra proprietatii pulberilor de a-si diminua volumul sub
actiunea unei presiuni (proprietate numitd compresibilitate).

Caracteristicile volumetrice ofera informatii utile asupra curgerii si coezivitatii pulberii.

Valorile HR au confirmat rezultatele inregistrate la testarea curgerii, cu o caracteristica de
curgere evident mai buna pentru F1 si F4 decat celelalte patru formulari. Prin testele dezvoltate
anterior, F5 a inregistrat cea mai mare valoare a HR (1,44), urmata de F2 (1,36), F3 (1,32) si F6
(1,29). Densitatea in vrac scdzutd inregistratd pentru F1 si F4 este specifica structurilor poroase
ceea ce faciliteaza compresibilitatea, asa cum reiese din valorile CI. In ceea ce priveste CI, se pot
observa diferente semnificative intre formulari, dovedind ca o scadere a densitatii imbunatateste
proprietatile de comprimare. Valorile de calcul ale CI confirma rezultatele HR, F5 prezentand si
cea mai mare valoare, mentindnd aceeasi ordine pentru performanta de compresibilitate ca si
pentru curgere. Este evident cd densitatea (in vrac sau la tasare) creste odatd cu scdderea
dimensiunii particulelor. Distributia mai largd a dimensiunii particulelor prin amestecurile
compresibile a indus o consolidare mai densa a particulelor.

Se poate remarca faptul ca tipul de ciclodextrina nu influenteaza atributele volumetrice ale
amestecului, In timp ce excipientii joacd un rol important. Rezultatele demonstreaza ca utilizarea
F-MELT in formularile de pulbere duce la o scddere notabila a proprietatilor esentiale de
compresie, in comparatie cu asocierea dintre celuloza microcristalind silicifiatd si DISINTEQUIK.

Tn cazul amlodipinei, densitatea in vrac nu difera foarte mult intre formulari, dar densitatea
la tasare are valori variabile, cu o crestere semnificativa pentru pulberile pe baza de F-Melt (F8 si
F11) si Ludiflash (F9 si F12). Valorile ridicate ale HR (1,29 si 1,24) si CI (22,68 si 19,50) calculate
pentru formularile care contin excipient Ludiflash dovedesc caracterul coeziv al materialelor,
neadecvat pentru procesul de comprimare directd. De asemenea, amestecurile F-Melt, F8 si F11,
au prezentat valori HR si CI tipice pentru materialele in care au loc interactiuni intre particule.
Totusi, valorile HR si CI Tnregistrate pentru F7 (1.14 si 12.48) si F10 (1.12 si 14.01), pe baza de
celuloza microcristalind silicifiata, demonstreaza structura poroasa a pulberilor care duce la bune
performante de curgere si compresibilitate.

In ceea ce priveste nifedipina, caracteristicile volumetrice au demonstrat mai precis
diferentele dintre loturi si influenta tipului de ciclodextrind asupra parametrilor de curgere si
compresibilitate. S-a inregistrat o diferenta clara intre formularile care contin complexul Nif-HP-

B-CD (F13-F15) si cele cu Nif-Me-B-CD (F16-F18). Seria F16-F18 prezinta valori mai mari pentru



CI'si HR decat loturile F13-F15 care includ aceiasi excipienti, ciclodextrina fiind singura variabila.
Acest lucru demonstreaza ca Me-B-CD a scazut proprietdtile de compresibilitate si curgere ale
amestecurilor. Totusi, F18 prezintd un CI de 9,3 si 1,10 HR, valori care, in conformitate cu
Farmacopeea Europeana [68], inseamnd o compresibilitate si un caracter de curgere excelente.
Acest lucru se datoreaza excipientilor alesi si a proportiilor lor (celuloza microcristalind silicifiata
si Disintequik™ ODT). F15 a inregistrat cele mai bune valori pentru CI (8,6) si HR (1,09) din
toate formularile, ca urmare a utilizarii acelorasi excipienti in aceleasi proportii ca F18, plus
includerea complexului Nif-HP-B-CD care s-a dovedit a poseda mai bune proprietati de curgere si
de compresibilitate. Tn schimb, F14 si F17, formularile bazate pe F-MELT® si Disintequik™
ODT, au prezentat atribute mecanice scazute, cu valori ridicate pentru CI (16,3 — F14 si 18,3 —
F17), precum si pentru HR (1,19-F14 si 1,22- F17). Cu toate acestea, cele mai mari valori ale CI
(19,3) si HR (1,24) au fost evidentiate pentru F16 care contine celulozd microcristalina silicifiata
amestecata cu F-MELT®. Chiar si asa, In acord cu Farmacopeea Europeand, F13, F14, F16 si F18
au o fluiditate si o compresibilitate corespunzatoare.

In concluzie, se observi, ca de altfel si in studiul curgerii pulberilor compuse, ca tipul de
ciclodextrina utilizat influenteaza curgerea pulberii finale, cea mai slaba curgere prezentand-o
compusii ce contin Me-p-CD (cap. 5.4.).

Continutul de umiditate este o proprietate foarte importantd a pulberii care influenteaza
foarte mult atdt comportamentul amestecului in timpul procesului de comprimare si consistenta
acestuia, cat si calitatea comprimateloe finale. Avand in vedere ca apa a fost folosita pentru
prepararea ingredientelor active prin metoda de liofilizare, era de asteptat sa se gaseasca o anumita
cantitate de umiditate Tn amestecurile finale.

F3, F5 si F6 contin cea mai mare cantitate de apa, peste 8,5%, ajungand la 9,22% in F5,
aproape dublu fata de 5,23% gasit in F1, demonstrand cd gradul de umiditate nu depinde de tipul
de ciclodextrind (HP-B-CD sau Me-p-CD), nici de celuloza microcristalina silicifiata utilizata, ci
mai degraba de excipientul F-MELT adaugat. F1 si F4 prezintd cel mai scazut continut de
umiditate, cu valori adecvate procesului de comprimare directd. O crestere a continutului de
umiditate induce agregarea pulberii si duce la o lipsd de uniformitate in umplerea matritei masinii
de comprimat. Umiditatea pulberii afecteaza direct curgerea in functie de cantitatea de apa si de
distributia acesteia.

Pentru pulberile ce contin Aml se observd o diferentd mare de umiditate intre materiale,
demonstrand cd nu numai tehnica de preparare influenteaza cantitatea de apa continutd. Cu toate

acestea, F7 si F10 arata cel mai scazut grad de umiditate (3,52% pentru F7 si 4,03% pentru F10),



confirmand ca nici tipul de ciclodextrind nu afecteaza absorbtia de apa. Se remarca faptul ca
continutul de umiditate depinde de excipientul diluant selectat, mai precis de modul in care creste
higroscopicitatea amestecului. Cea mai mare cantitate de umiditate este Tnregistratd pentru F12
(7,35%) si F9 (7,11), formuldrile care includ Ludiflash®.

F8, F9, F11 si F12 contin cantitati duble de umiditate fata de F7, iar performantele lor de
curgere si compresibilitate sunt semnificativ scazute.

In cazurile F7 si F10, umiditatea asigurid cea mai buni plasticitate, in comparatie cu
formularile care contin excipienti F-Melt sau Ludiflash.

Rezultatele arata ca nu exista o diferentd semnificativa intre loturile care contin Nif-HP-f3-
CD si cele bazate pe Nif-Me-B-CD, demonstrand ca tipul de ciclodextrind nu influenteaza retinerea
umiditatii n material. Pe de alta parte, in mod evident, tipurile si cantitatile de excipienti pentru
comprimarea directd induc variatii notabile intre formuléri in ceea ce priveste continutul de
umiditate. Cele mai scazute cantitati de umiditate au fost detectate in F15 (2,45%) si F18 (2,7%),
probele contindnd celuloza microcristalina silicifiatd si Disintequik™ ODT. Tn acelasi timp,
celelalte patru formulari includ cantitati duble de apa, 4,69% in F13, 5,13% in F14, 4,85% in F16,
iar cel mai mare continut de 5,76% este inclus in F17 (cap. 5.5.).

— Studiile din cea de-a treia directie de cercetare au avut ca obiectiv formularea, prepararea
si controlul calitativ specific al comprimatelor orodispersabile preparate prin Tncorporarea
complecsilor de incluziune studiati, utilizind metoda comprimarii directe, determinari efectuate
conform prevederilor descrise in Farmacopei, in normativele oficiale si literatura de specialitate,
si constau in determinarea dimensiunilor (diametru si Tndltime), a uniformitatii masei, a rezistentei
mecanice, a friabilitatii, a timpului necesar dezagregarii si a vitezei de dizolvare.

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.

Studiile de preformulare au demonstrat ca pulberilor corespunzatoare formulelor F1 si F4
pentru complecsii celor doua CD cu nimodipina, F7 si F10 pentru complecsii amlodipinei, si F15
si F18 pentru cei ai nifedipinei, au atribute adecvate pentru a fi prelucrate prin metoda de
comprimare directa.

Metoda de preparare presupune comprimarea directd a complecsilor de incluziune in
prezenta excipientilor diluanti si dezagreganti (celuloza microcristalina silicifiata, Disintequik™

ODT si amidon glocolat de sodiu), lubrifierea efectuandu-se cu stearat de magneziu.



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.

Amestecurile de pulberi anterior preparate au fost supuse comprimarii directe cu forte
diferite, astfel: 30 kN si 60 kN pentru F1, F4, F7 si F10, si 35 kN pentru F15 si F18, utilizand o
masind monopost cu excentric Erweka EP-1 Tablet Press produced by Erweka, Germany.
Ponsoanele plate au avut diametrul de 12 mm pentru F1 si F4, si de 10 mm pentru F7, F10, F15 si
F18. Masina s-a reglat pentru a obtine comprimate cu masa medie de 500 mg pentru F1 si F4,
corespunzatoare unui continut de 30 mg Nim / comprimat, cu masa medie de 350 mg pentru F7 si
F10, corespunzatoare unui continut de 5 mg Aml / comprimat si cu masa medie de 300 mg pentru
F15 si F18, corespunzatoare unui continut de 10 mg Nif / comprimat.

Toate cele patru formuldri pentru complecsii nimodipinei au dus la comprimate de forma
rotunda, cu suprafete plane netede si aspect uniform, fard defecte observate si colorate in alb.
Comprimatele orodispersabile ce contin Aml sunt de forma rotunda, albe, cu aspect omogen si
suprafete plane netede. Comprimatele orodispersabile cu nifedipina sunt rotunde, alb-galbui, cu
aspect omogene si suprafete netede (cap. 6.2.).

Comprimatele cu nimodipind au un diametru mediu de 12 mm, abaterea nedepasind + 1%.
Uniformitatea dimensiunilor corespunde standardul Farmacopeei. Usoarele abateri ale diametrului
tabletelor se datoreaza fie unei alimentari neuniforme de pulbere In matritd, fie miscarii neregulate
a poansonului inferior. Uniformitatea marimii inregistrate pentru comprimatele studiate confirma
proprietatile farmacotehnice bune ale amestecului de pulberi si parametrii de compresie bine
stabiliti. In ceea ce priveste grosimea tabletei, s-a remarcat o usoari diferenta intre loturi in functie
de tipul de ciclodextrind utilizata in complexul de incluziune, astfel, pentru HP-B-CD indltimea
este mai mica decat pentru Me-B-CD, rezultat oarecum previzibil avand in vedere - atingand
valorile CI care au fost mai mari pentru materialul Me-pB-CD, amestecul HP-B-CD prezinta o
compresibilitate mai buna in testul specific.

Si pentru amlodipina toate formularile conduc la tablete cu dimensiuni similare, un diametru
de 10 mm cu o variabilitate sub 1% intre comprimatele din acelasi lot si o grosime de aproximativ
4 mm cu diferente usoare intre loturi in functie de tipul de ciclodextrina (comprimatele care contin
HP-B-CD fiind mai presate decét cele cu Me-B-CD) si de forta de compresie (presiunea mai mare
de 60 kN inducdnd compactare avansatd). Uniformitatea dimensiunilor corespunde cerintelor
Farmacopeei pentru toate seriile de comprimate. Rezultatele sunt In concordantd cu valorile

nregistrate pentru caracteristicile volumetrice ale pulberilor, in special cu densitatea la tasare.



Uniformitatea dimensiunilor si greutdtii tabletelor intre toate loturile a confirmat acuratetea
formularii care a condus la o umplere completa a matritelor datorita curgerii optime a materialelor
si consistentei densitatii acestora fard manifestarea segregarii. Se poate observa ca caracteristicile
dimensionale ale comprimatelor cu Aml nu sunt influentate de forta de compresie aplicata, ci de
atributele de compactare ale pulberilor.

Si in cazul nifedipinei, se observd uniformitatea dimensiunilor tabletelor (grosime si
diametru). Variabilitatile inregistrate intra si inter-loturi sunt scazute, demonstrand ca tipul de
ciclodextrina nu afecteaza dimensiunile sau masa tabletelor. Grosimea comprimatelor este de
aproximativ 4 mm si diametrul este de 10 mm pentru ambele formulari.

Valorile Tnregistrate pentru dimensiunile tuturor seriilor de comprimate studiate indeplinesc
cerintele Farmacopeei Europene, relevand selectia adecvata a excipientilor si a conditiile din
procesul de comprimare. In cazul nimodipinei si amlodipinei se remarci mai pronuntat influenta
tipului de CD, astfel Me-p-CD conduce la o inaltime mai mare a comprimatelor finale, indicand
un grad de compresibilitate mai scazut. Tot pentru Nim si Aml se observa influenta semnificativa
a fortei de comprimare, forta mai mare (60 kN) ducand la o compactare mai puternica a
materialului si implicit la o Tnaltime scazuta (cap. 6.3.1.).

Masa medie a tuturor comprimatelor orodispersabile studiate se incadreaza in limitele
prevazute de Farmacopeea Europena (+ 5%), ceea ce dovedeste ca materialele au o curgere buna
care determind umplerea uniforma a matritei (cap. 6.3.2).

In ceea ce priveste duritatea tabletelor, impactul fortei de comprimare este evident. Se poate
observa cu usurinta ca F1b, F4b, F7b si F10b, fabricate la fortd mare de compresie, prezinta o
duritate crescutd. Deoarece nu a fost modificat niciun alt factor, In compozitie sau in proces,
influenta fortei de comprimare este semnificativa. Pentru tabletele care contin complexul de
incluziune Nim-HP-B-CD, rezistenta mecanica a fost de 40,2 N pentru forta de compresie de 30 N
s1 53,9 N pentru forta de 60 N. Valori similare sunt obtinute pentru tabletele care contin complexul
de incluziune Nim-Me-p-CD. Avand in vedere cd duritatea este mai mult decat asigurarea
integritatii mecanice, deoarece este direct legata de toate celelalte atribute farmacotehnice, au fost
oferite informatii importante privind diferentele de timp de dezintegrare.

Tn cazul comprimatelor cu Aml, duritatea variaza foarte mult intre loturi si scade in ordinea
F10b>F7b>F7a>F10a. Dupa cum era de asteptat, duritatea tabletelor este profund influentata de
forta de compresie utilizatd, o valoare crescutd a acesteia determinand o rezistenta la tractiune mai
mare a tabletei. Tipul de ciclodextrind nu afecteaza foarte mult rezistenta mecanica a tabletelor,

deoarece F7a are 44 N si F10a are o duritate de 42,2 N. Totusi, chiar daca tabletele prezinta o



duritate mare, ele pot prezenta o inclinatie nesatisficatoare la capare sau laminare. In consecinta,
friabilitatea trebuie analizatd pentru a stabili capacitatea tabletei de a rezista la manipulare inainte
de utilizare.

In cazul comprimatelor cu nifedipind, rezistenta mecanici a comprimatelor este
satisfacatoare, dar se observd o diferentd clara intre formulari, ceea ce Inseamnd ca tipul de
ciclodextrina este responsabil pentru modificarile compactitatii tabletelor. Me-f-CD induce o
duritate mai mare (67 N) in comparatie cu HP-B-CD (55N). Cu toate acestea, excipientii s-au
dovedit ca prezintd proprietati adecvate de plasticitate si elasticitate in materiale, conducand la
tablete cu rezistentd mecanica adecvata pentru ambele formulari.

Chiar daca tipul de ciclodextrina afecteaza in mod clar rezistenta mecanica a tabletelor cu
Nif, cu valori mai mari pentru complexul Nif-Me-B-CD, excipientii selectati si forta de
comprimare au condus la tablete cu rezistenta optima.

Toate tipurile de comprimate orodispersabile studiate prezintd o rezistentd mecanica
satisfacatoare, ele fiind suficient de dure pentru a putea rezista presiunii din timpul manipularii.
Pentru comprimatele cu Nim si Aml nu existd variatii semnificative ale duritatii tabletelor care
contin diferite ciclodextrine, dovedind ca aceasta nu este influentatd de natura sau structura
ingredientului activ. In schimb, pentru Nif este evidenti influenta tipului de ciclodextrina, Me-f-
CD inducind o rezistenta mecanica mai mare comparativ cu HP-B-CD (cap. 6.3.3.).

Chiar daca testul de friabilitate este strans legat de duritatea tabletei, in ceea ce priveste
friabilitatea rezultatele sunt similare intre toate formularile studiate, in comparatie cu valorile de
duritate care sunt remarcabil diferite, in functie de forta aplicatd. Toate loturile de comprimate
orodispersabile prezinta o friabilitate si o stabilitate ideale, greu de obtinut pentru acest tip de
forme de dozare si in conformitate cu reglementarile aprobate. Friabilitatea depinde Tn totalitate
de formularea si proprietatile fizice ale amestecului pentru comprimare directa.

Comprimatele studiate au manifestat o friabilitate extrem de scazuta cu valori conforme cu
specificatiile Farmacopeei. Atat forta de compresie, cat si proprietatile fizice ale materialelor
influenteaza friabilitatea tabletelor. Friabilitatea tuturor loturilor de tablete este mult mai mica
decat limita impusa de 1%, cu cea mai mare valoare de 0,34% pentru F10b.

Se poate constata fapul ca pierderile procentuale In urma testului de friabilitate se incadreaza
n limite normale, sub 1%, pentru toate seriile de comprimate pentru dispersie orala studiate (cap.
6.3.4.).

Comportamentul la dezagregare a comprimatelor studiate a fost determinat in doud medii

diferite: apa distilata la 37 + 0,5°C, conform standardelor compendiale si in mediu de tampon fosfat



ce reprezintd mediu de saliva simulata cu pH 6,8 la 37 £ 2°C. Timpul necesar pentru dezagregarea
completd, fara masa reziduala ramasa pe sita, a fost masurat in secunde.

Timpul de dezagregare pentru toate formuldrile studiate prezintd valori ideale pentru
comprimatele orodispersabile, intarind ideea cd selectia tipurilor si cantitatilor de excipienti a fost
corecta.

Tn cazul comprimatelor cu Nim au fost inregistrate unele diferente, dar acestea par si depinda
mai mult de forta de compresie aplicatd decat de tipul de ciclodextrina utilizat. Asa cum era
previzibil, tindnd cont de rezultatele de duritate, timpul de dezintegrare a fost mai mare pentru
tabletele fabricate la o forta mare, dar acestea sunt inca conforme cu reglementarile.

Reusind mentinerea echilibrului intre duritate, friabilitate si proprietatile de dezintegrare este
un real succes al procesului de formulare si fabricatie, tindind cont de faptul ca timpul de
dezagregare este atributul critic de calitate al tabletelor orodispersabile.

De asemenea, nu s-a dovedit o diferenta semnificativa a timpului de dezagregare 1n cele doud
medii utilizate, dar putem observa cd pentru saliva simulatd valorile sunt putin mai mari.
Dezintegrarea satisfacatoare se datoreaza perechii de superdezagreganti, DISINTEQUIK™ ODT
si EXPLOTAB®, alesi in studiile de formulare.

Pentru comprimatele cu Aml se poate observa ca presiunea mai mare de comprimare (60kN)
prelungeste timpul de dezagregare cu maximum 7 secunde. Intre timp, timpul de dezintegrare
variaza cu o secunda intre loturile care contin HP-B-CD si cele cu Me-B-CD.

Se poate observa si o variatie a rezultatelor pe diferite medii, cu o dezintegrare surprinzator
mai bund in mediul de saliva simulat, pentru toate formularile cu Aml. Dezagregarea remarcabila
a tabletelor a fost realizatd prin utilizarea glicolatului de amidon de sodiu ca agent
superdezintegrant si, de asemenea, prin diluantul selectat (celuloza microcristalind silicifiatd).

Loturile care au prezentat o rezistentd mecanica mai puternicd, comprimate cu o fortd mai
mare, au prezentat si un timp de dezagregare mai lung, demonstrand importanta parametrilor
procesului si selectarea corecti a acestora. in mod surprinzitor, tipul de ciclodextrini nu afecteazi
prea mult comportamentul de dezintegrare, ceea ce inseamna ca Aml formeaza complecsi de
incluziune cu caracteristici similare atat cu HP-B-CD, cét si cu Me-p-CD.

Tn cazul comprimatelor cu Nif, in conformitate cu rezultatele de duritate, timpul de
dezintegrare Tn ambele medii pentru cele doud formulari se dovedeste a fi mai rapid pentru tabletele
Nif-HP-B-CD in comparatie cu tabletele Nif-Me-B-CD. De asemenea, pentru ambele loturi, timpul
de dezintegrare in apa (13 s pentru F15 si 21 s pentru F18) este mult mai mic decét in mediul

salivar simulat (26 s pentru F15 si 34 s pentru F18). Complexul de incluziune HP-B-CD a condus



la tablete cu duritate mai mica si performanta de dezintegrare mai rapida. Toate tabletele prezinta
0 capacitate excelenta de dezagregare datorita proprietatilor de superdezagregare ale excipientilor,
caracteristice celulozei microcristaline silicifiate, Disintequik™ ODT si in special amidonului
glicolat de sodiu.

Parametrul specific al comprimatelor orodispersabile este timpul de dezagregare care trebuie
sa fie mai mic de 3 minute conform Farmacopeei Europene.

Dar, deoarece dezagregarea rapida a comprimatelor orodispersabile nu indica intotdeauna o
dizolvare rapida, stabilirea ratei de dizolvare in diferite medii este foarte importanta (cap. 6.3.5.).

Testul de dizolvare a fost efectuat pe doua medii de dizolvare diferite: mediu de dizolvare
compendial (900 mL de 0,01-N HCI) si un mediu mai biorelevant care simuleaza compozitia
salivei care contine 8-g/L NaCl, 0,19-g/L. KH2PO4 si 2,38-g/L Na2HPO4 cu un pH de 6,8.

Pentru comprimatele cu nimodipind Se mai poate observa ca viteza de eliberare are valori
similare pentru toate cele patru formuldri si nu depinde de forta de compresie, de tipul
ciclodextrinei sau de natura mediului de dizolvare. Valorile obtinute corespund standardelor din
Farmacopee, dupa 30 de minute eliberarea nimodipinei fiind aproape completa. Dizolvarea a fost
rapida cu 0 variabilitate inter- si intraindividuala scazuta. Indiferent de mediul de dizolvare sau
tipul de formulare, viteza de dizolvare a inregistrat valori peste 95% dupa 30 de minute, pentru
toate loturile studiate. Aceasta performantd se datoreaza atat procesului de includere a nimodipinei
in cavitatea ciclodextrinelor, cat si excipientilor selectati. Este binecunoscut faptul ca nimodipina
are un caracter hidrofob care determina flotarea acesteia la suprafata mediului de dizolvare, dar
acest comportament nu a fost identificat in studiul de fatd cind a fost incapsulata in ciclodextrine.

In ceea ce priveste performanta de eliberare a comprimatelor cu amlodipina, toate loturile s-
au dovedit a avea rate mari de dizolvare in acord cu cerintele compendiale. S-au detectat valori de
peste 85% dupa 30 de minute, indiferent de formularea variabila sau de factorii de proces. Dar,
ratele arata diferente semnificative in functia naturii mediilor de dizolvare. Cele mai mari valori
se Inregistreazd in conditii acide, cu eliberare de peste 98% pentru F7a, urmata de F10a cu o rata
de dizolvare de 98,11%. In acelasi timp, in mediul biorelevant de saliva simulati, cantititile
dizolvate au scazut cu aproape 10% dupa aceeasi perioadd, cea mai micd valoare de 85,15% fiind
afisata de F10b.

Similar cu celelalte caracteristici ale tabletelor, rata de eliberare nu depinde de tipul de
ciclodextrina si nici de parametrii procesului. Includerea amlodipinei in cavitatea ciclodextrinelor,

precum si excipientii selectati, sunt responsabile pentru aceasta performanta excelenta.



Dupa 30 de minute, comprimatele cu nifedipind elibereaza intreaga cantitate de nifedipina
continuta (99,11% pentru F15 si 98,79% pentru F18), dovedind ca ambele formulari duc la tablete
cu dizolvare rapidd, cu o vitezd de dizolvare excelentd. Cu toate acestea, diferentele dintre
performantele formularilor sunt evidente. Chiar si dupa primele 5 minute, se observa ca F15 are o
ratd de dizolvare mai mare de 26,15% fata de 18,57% pentru F18, iar acest comportament se
mentine in primele 20 de minute, apoi F18 atinge grade de eliberare similare.

Influenta tipului ciclodextrinei este evidentiata cel mai bine in studiile in vitro, atat de
dezagregare, cat si de dizolvare. S-a dovedit ca HP-B-CD asigura o performantd mai buna in vitro
a comprimatelor, dar si utilizarea Me-B-CD in comprimatele de nifedipina duce la comprimate
pentru dispersie orala satisfacatoare.

Tabletele au un comportament in vitro tipic pentru comprimatele orodispersabile si cu
dizolvare rapida, dovedind selectarea corecta a tehnicii de obtinere a complecsilor de incluziune,

a excipientilor direct compresibili si a procesului de fabricatie (cap. V1.3.6.).

Prin toate acestea, putem concluziona faptul ca ciclodextrinele, prin cresterea solubilitatii
nimodipinei, amlodipinei si nifedipinei, influenteaza mult cedarea acestuia din comprimate, in
sensul cresterii concentratiei de substanta activd disponibila farmaceutic si pusa la dispozitia

organismului.
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