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INTRODUCERE

Rivaroxabanul (RIV), un anticoagulant oral direct (DOAC) utilizat pe scară largă și un

inhibitor direct al factorului Xa, este eficient în prevenirea și tratarea tulburărilor

tromboembolice, fiind frecvent utilizat în tratamentul și prevenirea tromboembolismului venos, a

accidentului vascular cerebral în fibrilația atrială și a altor afecțiuni trombotice [1,2]. Cu toate

acestea, solubilitatea sa relativ scăzută în medii apoase limitează absorbția sa în tractul

gastrointestinal, ceea ce duce la o biodisponibilitate imprevizibilă și la o performanță terapeutică

variabilă și, din acest motiv, este clasificat ca medicament din clasa II în Sistemul de Clasificare

Biofarmaceutică (BCS) [3, 4].

Prin urmare, creșterea solubilității rivaroxabanului este esențială pentru optimizarea

eficienței sale terapeutice și pentru asigurarea unei biodisponibilități adecvate.

Obiectivul principal al tezei de doctorat constă în creșterea solubilității rivaroxabanului

prin încorporarea sa în noi compuși identificați și caracterizați utilizând tehnologii moderne,

urmată de includerea acestora utilizând procedeul de comprimare directă în comprimate cu

cedare rapidă.

În prima parte a studiului, am urmărit includerea RIV în cavitatea diferitelor beta-

ciclodextrine pentru a mări solubilitatea rivaroxabanului și a-i crește capacitatea de încorporare

în comprimate cu cedare rapidă fără a fi necesară adăugarea unor surfactanți sintetici. Pentru a

complexa RIV, am selectat trei beta-ciclodextrine diferite: β-ciclodextrina (β-CD), hidroxipropil-

β-ciclodextrina (HP-β-CD) și metil-β-ciclodextrina (Me-β-CD), datorită faptului că dimensiunile

moleculare ale ingredientului activ sunt adecvate încapsulării în cavitatea acestora, putând forma

complecși de incluziune, în timp ce cavitatea γ-ciclodextrinelor este prea mare, iar a α-

ciclodextrinelor prea mică și nu pot crea complecși stabili cu acesta.

Acest studiu își propune să evalueze potențialul mai multor derivați de ciclodextrină, cum

ar fi β-ciclodextrina (β-CD), metil-β-ciclodextrina (Me-β-CD) și hidroxipropil-β-ciclodextrina

(HP-β-CD), în îmbunătățirea profilului de solubilitate și dizolvare al rivaroxabanului prin

formarea de complecși de incluziune prin tehnica liofilizării. Scopul prezentei cercetări este de a

investiga proprietățile fizico-chimice ale acestor trei complecși de incluziune utilizând tehnici

analitice diferite și complementare, inclusiv spectroscopia în infraroșu cu transformare Fourier

(FTIR), microscopia electronică de scanare (SEM), difracția de raze X (XRD) și analiza

termogravimetrică (TGA). Aceste tehnici oferă informații despre interacțiunile moleculare,
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modificările structurale și stabilitatea complecșilor de incluziune obținuți. Noutatea acestui

studiu constă în compararea cuprinzătoare a mai multor derivați de ciclodextrină în formularea

complecșilor de incluziune a rivaroxabanului. Prin explorarea modului în care fiecare derivat de

ciclodextrină influențează solubilitatea, viteza de dizolvare și stabilitatea rivaroxabanului, studiul

oferă o înțelegere mai detaliată a potențialului lor în formularea medicamentelor.

În cea de-a doua parte a studiului, am urmărit sintetizarea și caracterizarea unor cocristale

de rivaroxaban-niacinamidă preparate în două raporturi molare diferite (raporturi molare 1:1 și

1:2).

Cocristalele farmaceutice sunt solide cristaline supramoleculare compuse dintr-un

ingredient farmaceutic activ și un formator neutru acceptabil farmaceutic [5] sau un coformator

[6], ambele fiind în formă solidă la temperatura ambientală [7].

Printre diverși coformatori, niacinamida (NIA) sau piridin-3-carboxamida (o formă

solubilă în apă a vitaminei B3), cunoscută și sub denumirea de nicotinamidă, este utilizată în

mod obișnuit ca și coformator farmaceutic datorită profilului său excelent de siguranță,

biocompatibilității, capacității puternice de donor/acceptor de legături de hidrogen, greutății

moleculare reduse și capacității de a îmbunătăți profilurile farmacocinetice și solubilitatea

crescută în apă a medicamentelor coformulate în comparație cu ingredientul activ singur [8,9].

Au fost preparate două tipuri de cocristale RIV-NIA, variind raportul molar dintre cele

două componente. Prin investigarea proprietăților structurale, termice și morfologice ale

cocristalelor rezultate, a fost evaluat modul în care raportul molar influențează natura formelor

solide și potențialele lor avantaje farmaceutice. Tehnici analitice avansate, inclusiv spectroscopia

FT-IR, microscopia electronică de scanare (SEM), difracția cu raze X în pulbere (XRD) și

analiza termică (TG-DTA), au fost utilizate pentru a elucida profilul fizico-chimic al fiecărui

sistem de cocristale. Noutatea acestei cercetări constă în investigarea comparativă a două

raporturi molare diferite (1:1 și 1:2) de rivaroxaban și niacinamidă pentru a forma cocristale

farmaceutice. Obiectivul acestui studiu este de a proiecta, sintetiza și caracteriza cocristale

rivaroxaban-niacinamidă la raporturi molare de 1:1 și 1:2 utilizând metoda „evaporării

solventului”.

În cadrul studiilor de preformulare, toți compușii obținuți, dar și pulberile pentru

comprimarea directă au fost analizate pentru proprietățile farmacotehnice precum dimensiunea
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particulelor, conținutul de umiditate, curgerea, densitățile în vrac și tasate și indicele de

compresibilitate.

Utilizând procedeul comprimării directe, au fost obținute zece serii diferite de comprimate

ce au fost supuse controlului cantitativ și calitativ. În final, s-au efectuat studii de dizolvare in

vitro în două medii gastrointestinale simulate diferite pentru a compara profilurile de dizolvare

ale comprimatelor obținute cu rivaroxabanului pur și cu produsul comercial original existent pe

piața farmaceutică.

I. PARTEA GENERALĂ

1. Profilul farmaceutic al rivaroxabanului

1.1.Contextul terapeutic al rivaroxabanului

Rivaroxabanul (RIV) este primul inhibitor direct, non-cofactor-dependent, al factorului Xa

specific, aprobat ca medicament pentru uz uman [10].

Rivaroxabanul a fost brevetat de Bayer HealthCare în 2007 și este primul anticoagulant oral

sintetic care se leagă selectiv de situsul activ al factorului Xa și îl inhibă reversibil [11]. A fost

aprobat în 2008 de Comisia Europeană și Health Canada, sub denumirea sa originală Xarelto,

pentru utilizare clinică în prevenirea TEV, TVP și EP după înlocuirea electivă a șoldului sau

genunchiului. A fost aprobat pentru prima dată de FDA în 2011, așa că nu a fost disponibil ca

medicament generic până în 2024 [12]. Datorită eficacității și popularității sale, este inclus în

lista medicamentelor esențiale a Organizației Mondiale a Sănătății [13].

1.2.Profilul farmacologic

Rivaroxabanul este un anticoagulant direct oral (DOAC) [14]. În plus, rivaroxabanul este un

inhibitor oral, direct, reversibil, competitiv, rapid și dependent de doză al factorului Xa [15].

Având în vedere mecanismul său de acțiune, rivaroxabanul provoacă, prin urmare, inhibarea

generării de trombină și prelungirea timpului de protrombină [16].

Datorită farmacocineticii și farmacodinamicii sale previzibile, efectul farmacologic al

rivaroxabanului este strâns legat de concentrațiile plasmatice la voluntarii sănătoși [17], prin

urmare, rivaroxabanul este un inhibitor eficient, bine tolerat [18], sigur și specific al factorului

Xa.

1.3.Proprietățile fizico-chimice ale rivaroxabanului

Rivaroxabanul este 5-cloro-N-[[(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenil]-1,3-oxazolidin-5-

il]metil]tiofen-2-carboxamidă. Formula sa chimică este C19H18ClN3O5S și are o greutate
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moleculară de 435,9. Rivaroxabanul este o pulbere albă sau gălbuie [19]. Este inclus în clasa II

conform Sistemului de Clasificare Biofarmaceutică (BCS), ceea ce înseamnă că dizolvarea sa

este etapa limitatoare a vitezei de absorbție [20].

1.4.Metode pentru îmbunătățirea solubilității în apă a rivaroxabanului

Rivaroxabanul a fost formulat în mai multe moduri pentru a-i optimiza solubilitatea în apă, în

special pentru a crește biodisponibilitatea, menținând în același timp un profil constant de

eficacitate și siguranță.

Grupurile funcționale precum inelele carbonilice și aromatice conferă rivaroxabanului, o

substanță hidrofobă cu solubilitate apoasă limitată, hidrofobicitatea sa și tendința sa de a

interacționa cu alte molecule [21].

1.5.Forme farmaceutice de dozare pentru rivaroxaban

Conform datelor furnizate de Agenția Europeană pentru Medicamente, rivaroxabanul este

disponibil sub formă de comprimate filmate. Fiecare comprimat conține rivaroxaban micronizat

în doze variabile, mai precis, niveluri de 2,5 mg, 10 mg, 15 mg și 20 mg. În plus, rivaroxabanul

este disponibil sub formă de suspensie orală, pentru uz pediatric sau pentru persoane cu disfagie

[22].

Pentru a obține o performanță in vivo adecvată, alegerea excipienților este crucială. Diverse

studii de cercetare s-au concentrat pe fabricarea diferitelor forme farmaceutice orale care conțin

rivaroxaban.

2. Tehnici de aducere în soluție a substanțelor medicamentoase puțin sau greu solubile

în apă

Creșterea solubilității și biodisponibilității ingredientelor farmaceutice active (API) care se

dizolvă greu în apă este crucială pentru dezvoltarea medicamentelor, fie inovative, fie generice.

Această îmbunătățire este vitală pentru a garanta eficacitatea și siguranța tratamentelor, precum

și pentru a optimiza modul în care API-ul este eliberat, absorbit și își exercită efectele

farmacologice.

II. CONTRIBUŢII PROPRII PRIVIND OBȚINEREA ȘI EVALUAREA UNOR
SISTEME FARMACEUTICE INOVATOARE PENTRU ASIGURAREA UNEI

CEDĂRI OPTIME A RIVAROXABANULUI DIN COMPRIMATE
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3. Ipoteza de lucru și obiectivele generale

Studiul tezei de doctorat are la bază utilizarea a două tehnologii diferite cunoscute a induce

creșterea solubilității în apă a substanțelor greu solubile, aplicate pentru rivaroxaban.

Prima dintre metode se bazează pe încorporarea rivaroxabanului în cavitatea a trei beta-

ciclodextrine (β-CD, Me-β-CD și HP-β-CD) în raport molar de 1:1.

Cea de-a doua metodă are la bază formarea co-cristalelor de rivaroxaban cu niacinamida

în două rapoarte molare diferite (1:1 și 1:2).

Obiectivele generale urmărite au fost:

1. Obținerea compușilor de incluziune a rivaroxabanului în β-CD, Me-β-CD și HP-β-CD,

în raport molar de 1:1

2. Obținerea cocristalelor de rivaroxaban cu niacinamida în două rapoarte molare diferite

1:1 și 1:2

3. Identificarea și caracterizarea fizico-chimică și farmacotehnică a compușilor de

incluziune și a cocristalelor

4. Studii de preformulare a comprimatelor ce conțin toți compușii sintetizați

5. Formularea și fabricația comprimatelor utilizând metoda comprimării directe

6. Controlul calitativ și cantitativ al comprimatelor obținute

7. Evaluarea performanței de cedare in vitro a rivaroxabanului din toate comprimatele

preparate, în două medii de simulare biorelevante și comparația cu produsul comercial

disponibil pe piața farmaceutică

4. Metodologia generală a cercetării

4.1. Materiale

Labormed-Pharma SA a donat cu RIV micronizat (Forma I) produs de Neuland

Laboratories Limited, iar Fagron, Grecia, a donat niacinamida (NIA). Global Holding Group Co.,

Ltd. (Ningbo, China) a furnizat cele trei ciclodextrine (β-CD, HP-β-CD și Me-β-CD), iar

Avicel® PH 102 a fost achiziționat de la International Flavors and Fragrances Inc. IFF, SUA, iar

Flowlac® 100 a fost furnizat de la Meggle GmbH & Co. KG, Germania. EXPLOTAB® este

produs de JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Rosenberg, Germania, iar LIGAMED® MF-2-V de

Peter Graven NV, Olanda.

4.2.Studiile de solubilitate
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Pe baza diagramelor de fază-solubilitate Higuchi și Connors [23], constanta aparentă de

stabilitate (Kst) a fost calculată presupunând formarea unui complex de incluziune stoichiometric

1:1, utilizând următoarea ecuație:

Kst ═
panta)-(1 

panta

0S
(1)

Unde :

̄ Kst ═ constanta aparentă de stabilitate a complexului de incluziune format în raport

molar de 1 : 1;

̄ S0 ═ solubilitatea intrinsecă a rivaroxabanului în absenţa CD.

4.3.Obținerea și caracterizarea sistemelor binare

4.3.1. Prepararea compușilor RIVA-CD

Șase sisteme binare diferite au fost preparate, menținând același raport molar de 1:1 între

RIV și CD. Trei dintre acestea au fost complecși de incluziune ale RIV în cavitățile β-CD, HP-β-

CD și Me-β-CD, iar celelalte trei au fost amestecuri fizice simple care au servit ca referințe

pentru studiile de caracterizare a compușilor oaspete-gazdă.

4.3.2. Prepararea sistemelor RIV-NIA

Au fost preparate patru sisteme diferite: două au fost cocristale formate prin RIV cu NIA în

două raporturi molare diferite de 1:1 și 1:2 (RIV:NIA), și două au fost amestecuri fizice simple

utilizate ca probe de referință pentru studiile de caracterizare a cocristalelor.

4.3.3. Măsurătorile spectroscopice în infraroșu (FT-IR)

Măsurătorile spectroscopice în infraroșu (FTIR) au fost efectuate utilizând un

spectrofotometru NICOLET 6700 FT-IR (Thermo Electron Corporation), utilizând spectroscopia

în infraroșu cu transformare Fourier (FT-IR), în mod de transmisie. Spectrele au fost colectate în

intervalul 4000–400 cm⁻¹, utilizând o rezoluție de 4 cm-1.

4.3.4. Analiza termică

Analiza termică a fost efectuată utilizând un instrument NETZSCH STA 449 F3 Jupiter

(Selb, Germania), pe un interval de temperatură de 25–600°C.

4.3.5. Difracța cu raze X
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Măsurătorile de difracție de raze X (XRD) la temperatura camerei au fost efectuate pe un

difractometru Bruker D8 Advance, utilizând radiații Cu-Kα filtrate cu Ni (λ = 1,5418 Å). Tubul

de raze X a funcționat la 40 kV și 40 mA.

4.3.6. Analiza morfologică (SEM)

Analiza morfologică (SEM) a materiilor prime și a compușilor rezultați a fost efectuată

utilizând un microscop electronic cu scanare Tescan Vega LMU (Brno, Republica Cehă), operat

în mod de vid scăzut (20 Pa) la o tensiune de accelerare de 10 kV.

4.4.Studii de preformulare a comprimatelor pe baza compușilor rivaroxabanului

4.4.1. Formularea pulberilor pentru comprimare directă

Cantitățile din fiecare ingredient au fost calculate pentru a obține comprimate cu o masă

totală de 200 mg, corespunzătoare unei concentrații de 10 mg RIV. Au fost preparate zece serii

de pulberi compuse, dintre care trei conțin complecșii de incluziune ca ingrediente active, trei

amestecuri fizice simple dintre RIV și cele trei CD, două conțin compușii de co-cristalizare

dintre RIV și NIA în diferite raporturi molare (1:1 și 1:2), în timp ce ultimele două conțin

amestecurile fizice simple dintre RIV și NIA. Tabelul 1. prezintă formulările care au fost

selectate pentru fiecare sistem binar.

Tabel 1. – Formulările pulberilor compuse pentru comprimare directă

Ingredient Formularea/ Cantitatea (%)

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10

RIV-β-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)

18 - - - - - - - - -

RIV-β-CD
(amestec fizic)

- 18 - - - - - - - -

RIV-HP-β-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)

- - 22,50 - - - - - - -

RIV-HP-β-CD
(amestec fizic)

- - - 22,50 - - - - - -

RIV-Me-β-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)

- - - - 20 - - - - -

RIV-Me-β-CD - - - - - 20 - - - -
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(amestec fizic)
RIV-NIA (1:1
compus de

cocristalizare)
- - - - - - 6,5 - - -

RIV-NIA (1:1
amestec fizic)

- - - - - - - 6,5 - -

RIV-NIA (1:2
compus de

cocristalizare)
- - - - - - - - 8 -

RIV-NIA (1:2
amestec fizic)

- - - - - - - - - 8

Avicel® PH
102 –celuloză
microcristalină

40 40 37,75 37,75 39 39 45,75 45,75 45 45

Flowlac® 100 –
lactoză uscată
prin sprayere

40 40 37,75 37,75 39 39 45,75 45,75 45 45

EXPLOTAB® -
Amidon
glicolat de
sodiu

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

LIGAMED®

MF-2-V –
Stearat de
magneziu

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

4.4.2. Prepararea amestecurilor pentru comprimarea directă

Într-un mixer cub CMP 12 din plexiglas de la Pharmag GmbH, Klipphausen, Germania,

toate ingredientele (cu excepția stearatului de magneziu) au fost amestecate la o viteză de 30 rpm

timp de 20 de minute la temperatura camerei. În final, s-a adăugat stearatul de magneziu în

aceleași condiții și s-a mai amestecat timp de încă două minute.

4.4.3. Analiza farmacotehnică a pulberilor compuse

Toate analizele au fost efectuate pentru toate sistemele binare (complecși de incluziune,

compuși de co-cristalizare și amestecuri fizice) și pentru toate materialele pentru comprimarea

directă. S-au analizat dimensiunea particulelor, conținutul de umiditate, curgerea și

compresibilitatea.

4.5.Dezvoltarea și obținerea comprimatelor

4.5.1. Formularea comprimatelor cu rivaroxaban



16

Pe baza rezultatelor studiilor de preformulare, toate cele zece materiale concepute pentru

comprimare directă au prezentat proprietăți farmacotehnice adecvate pentru procesarea în

comprimate.

4.5.2. Fabricația comprimatelor cu rivaroxaban

Într-o mașină de comprimat cu excentric cu un singur post, Erweka EP-1 de la Erweka,

Germania, materialele obținute anterior au fost comprimate cu diferite forțe de compresie, după

cum era necesar (5 kN pentru F1, F4-F6; 9 kN pentru F2; 6 kN pentru F3 și F8; 10 kN pentru F7

și F9, și 8,5 kN pentru F10).

4.6.Controlul calității comprimatelor obținute

Controlul calității a vizat controlul organoleptic, dimensiunile (înălțimea și diametrul),

uniformitatea masei, duritatea, friabilitatea și timpul de dezagregare.

4.7.Cedarea in vitro

Profilurile de eliberare pentru comprimatele de rivaroxaban de 10 mg au fost evaluate

utilizând un tester de dizolvare Vi-sion G2 Classic 6 (Teledyne Hanson, Chatsworth, CA, SUA),

configurat cu aparatul USP II (palete). Dizolvările au fost efectuate la 37,0 ± 0,5 °C și 75 rpm, în

conformitate cu ghidurile USP pentru comprimatele de rivaroxaban [192]. Fiecare vas conține

900 ml de mediu de dizolvare și au fost evaluate două medii diferite: tampon acetat de sodiu

0,022 M la pH 4,5 conținând 0,2% dodecil sulfat de sodiu (mediul compendial recomandat

pentru comprimatele de rivaroxaban de 10 mg) și un tampon fosfat 0,05 M la pH 6,8 fără

surfactanți.

4.8.Analiza HPLC

Determinarea cantitativă a rivaroxabanului a urmat o procedură HPLC în fază inversă

validată, adaptată dintr-o metodă raportată anterior [24].

5. Caracterizarea fizico-chimică a sistemelor binare preparate

5.1. Studiile de solubilitate

Pe baza clasificării stabilite de Higuchi și Connors, diagramele de fază-solubilitate obținute

pentru sistemele rivaroxaban–β-CD, rivaroxaban–Me-β-CD și rivaroxaban–HP-β-CD au

prezentat un profil de tip AL pentru toți cei trei compuși, indicând formarea de complecși de

incluziune solubili în apă. Diagramele de tip AL sunt caracterizate printr-o creștere liniară a
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solubilității aparente a ingredientului farmaceutic activ odată cu creșterea concentrației de

ciclodextrină pe întregul interval studiat.

5.2.Analiza FT-IR

Dispariția sau reducerea semnificativă a benzilor caracteristice rivaroxabanului în spectrele

FTIR ale complecșilor RIV-β-CD, RIV-Me-β-CD și RIV-HP-β-CD obținuți prin metoda

liofilizării sugerează interacțiuni puternice între rivaroxaban și compușii ciclodextrinei, indicând

o posibilă complexare prin includerea medicamentului în cavitatea ciclodextrinei.

Deplasările pozițiilor numărului de undă către zona cu număr de undă ridicat pentru RIV și

zona cu număr de undă scăzut pentru NIA indică faptul că noile interacțiuni moleculare ale RIV-

NIA influențează semnificativ pozițiile grupului funcțional, datorită interacțiunilor

intermoleculare ale fiecărui cocristal.

5.3.Difracția cu raze X

Absența vârfurilor de difracție caracteristice ale rivaroxabanului în diagrama XRD indică o

interacțiune puternică între medicament și ciclodextrine, susținând formarea unui complex de

incluziune, așa cum a fost confirmat prin analiza FTIR.

Difractogramele XRD ale celor două cocristale RIV-NIA prezintă vârfuri caracteristice cu

intensitate redusă, arătând clar un model distinctiv obținut prin simpla suprapunere a celor două

materii prime, ceea ce indică formarea unei noi faze cristaline solide.

5.4.Analiza SEM

Imaginea SEM a complecșilor de incluziune obținuți prin liofilizare relevă o morfologie

amorfă care indică formarea unei noi faze solide, pentru toți complecșii.

Morfologiile ambelor cocristale RIV-NIA (raporturi molare 1:1 și 1:2) au fost complet

diferite de cele ale RIV și NIA, ceea ce a indicat în continuare că compușii de co-cristalizare

obținuți au avut o nouă stare cristalină sub efectul metodei de evaporare cu solvent.

5.5.Analiza termică

Dispariția punctului de topire al rivaroxabanului în toți cei trei complecși de incluziune

sugerează formarea unei noi faze.

Deplasarea evenimentelor endotermice în compușii de co-cristalizare este o proprietate

termodinamică a acestora, ceea ce indică faptul că RIV-NIA ar trebui să se afle într-o nouă fază

cristalină solidă în loc de un amestec.
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6. Studii de preformulare a comprimatelor pe baza compușilor rivaroxabanului

6.1.Determinarea dimensiunii particulelor

În ceea ce privește compușii de incluziune, toți au prezentat un procent mai mare de

particule cu o dimensiune de 125-160 µm, în timp ce în amestecurile fizice, majoritatea

particulelor s-au aflat în clasa granulometrică 160-250 µm. Pentru F1-F6, se poate observa o

modificare semnificativă a distribuției dimensiunii particulelor în comparație cu sistemele binare,

cu o creștere esențială importantă a dimensiunii particulelor. În aceste cazuri, s-au observat

particule mai mari de 250 µm.

Comparând compușii de co-cristalizare RIV-NIA cu amestecurile fizice RIV-NIA, lățimile

distribuțiilor sunt destul de similare, majoritatea particulelor având un diametru în cadrul fracției

de 125-250 µm. Printre materialele direct compresibile, formulările care conțin RIV-NIA într-un

raport molar de 1:1 au avut cea mai mare fracție de particule grosiere în intervalul 160-250 µm

(73,19% pentru F1 și 74,52% pentru F8).

6.2.Caracteristicile farmacotehnice ale pulberilor

Caracteristicile farmacotehnice ale probelor pe bază de RIV-CD sunt prezentate în Tabelul 2.

Tabelul 2.- Parametrii farmacotehnici ai probelor pe bază de RIV-CD

Formulare Parameteru
Conținutul

de
umiditate

(%)

Timpul
de

curgere
(sec)

Unghiul
de repaus
(θ grade)

Viteza de
curgere
(g/s)

Densitatea
în vrac
(g/ml)

Densitatea
la tasare
(g/ml)

Indicele
Carr (CI)

(%)

Raportul
Hausner
(HR)

RIV-β-CD
(complex de
incluziune)

4,03 ± 0,94 -* -* -* 0,258 0,427 39,57 1,65

RIV-β-CD
(amestec
fizic)

2,14 ± 0,55 23,8 ±
0,27*

36,14 ±
2,45*

2,521* 0,385 0,520 25,96 1,35

RIV-HP-β-
CD (complex

de
incluziune)

4,25 ± 0,79 -* -* -* 0,233 0,375 37,86 1,60

RIV-HP-β-
CD (amestec

fizic)

2,63 ± 0,81 24,6 ±
0,38*

37,27 ±
2,16*

2,439* 0,341 0,498 31,52 1,46

RIV-Me-β-
CD (complex

de
incluziune)

4,78 ± 0,83 -* -* -* 0,222 0,384 42,18 1,72
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RIV-Me-β-
CD (amestec

fizic)

2,97 ± 0,66 28,4 ±
0,15*

39,09 ±
2,75*

2,112* 0,316 0,463 31,74 1,47

F1 1,86 ± 0,43 17,2 ±
0,25**

29,11 ±
1,86**

3,488** 0,461 0,577 20,10 1,25

F2 1,47 ± 0,52 16,9 ±
0,47**

28,82 ±
1,39**

3,550** 0,554 0,681 18,64 1,22

F3 2,39 ± 0,88 15,4 ±
0,28**

27,66 ±
1,02**

3,896** 0,453 0,542 16,42 1,19

F4 1,98 ± 0,84 14,8 ±
0,31**

27,08 ±
0,84**

4,054** 0,446 0,521 14,39 1,16

F5 2,61 ± 0,76 18,8 ±
0,23**

30,15 ±
2,28**

3,191** 0,457 0,596 23,32 1,30

F6 2,14 ± 0,65 18,1 ±
0,44**

29,79 ±
2,12**

3,314** 0,494 0,617 19,93 1,24

*Amestecare: 25 rpm stirring, Duză: 25 mm

**Fără amestecare, Duză: 15 mm

Așa cum era de așteptat, complecșii de incluziune obținuți prin liofilizare conțin cea mai

mare cantitate de umiditate, variind de la 4,03% pentru complexul de incluziune RIV-β-CD la

4,78% pentru complexul de incluziune RIV-MeβCD.

Toate cele șase formulări de pulbere pentru comprimare directă au demonstrat o

performanță de curgere mult îmbunătățită, toate curgând prin duza de 15 mm fără a fi nevoie de

agitare. Cu toate acestea, niciuna dintre probe nu are un comportament de curgere excelent

conform criteriilor Farmacopeei Europene [25], dar toate au un comportament de curgere

adecvat pentru procesul de comprimare directă.

Conform specificațiilor Farmacopeei Europene, doar F4, care conține amestecul fizic RIV-

HP-β-CD, are „curgere bună”, în timp ce F5, care conține complexul de incluziune RIV-Me-β-

CD, are doar „curgere acceptabilă”. Celelalte pulberi complexe au o curgere „satisfăcătoare”, dar,

în general, toate amestecurile pot fi procesate sub formă de comprimate prin comprimare directă

[26].

Caracteristicile farmacotehnice ale probelor pe bază de RIV-NIA sunt prezentate în Tabel

3.

Tabelul 3.-Parametrii farmacotehnici ai probelor pe bază de RIV-NIA

Formulare Parameteru
Conținutul

de
umiditate

(%)

Timpul
de

curgere
(sec)

Unghiul
de

repaus
(θ grade)

Viteza
de

curgere
(g/s)

Densitatea
în vrac
(g/ml)

Densitatea
la tasare
(g/ml)

Indicele
Carr

(CI) (%)

Raportul
Hausner
(HR)
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RIV-NIA (1:1

compus de

cocristalizare)

5,22 ±
0,86

31,04 ±
0,17

44,15 ±
2,01

1,932 0,308 0,481 36,96 1,56

RIV-NIA (1:1

amestec fizic)

2,81 ±
0,67

26,43 ±
0,25

35,24 ±
1,86

2,270 0,287 0,416 31,01 1,44

RIV-NIA (1:2

compus de

cocristalizare)

5,66 ±
0,73

30,12 ±
0,46

42,73 ±
2,33

1,992 0,340 0,502 32,27 1,47

RIV-NIA (1:2

amestec fizic)

3,03 ±
0,34

25,08 ±
0,19

32,16 ±
1,41

2,392 0,315 0,477 33,96 1,51

F7 2,14 ±
0,33

18,36 ±
0,14

28,54 ±
1,04

3,267 0,521 0,673 22,58 1,29

F8 1,90 ±
0,15

17,27 ±
0,33

27,16 ±
1,58

3,474 0,494 0,655 24,58 1,32

F9 2,48 ±
0,65

16,85 ±
0,29

27,11 ±
1,22

3,560 0,530 0,692 23,41 1,30

F10 1,95 ±
0,70

14,12 ±
0,12

25,14 ±
2,38

4,249 0,517 0,668 22,60 1,29

*Amestecare: 25 rpm stirring, Duză: 15 mm

Conținutul relativ de umiditate scade la jumătate din valorile înregistrate pentru sistemele

binare, ceea ce dovedește influența excipienților direct compresibili asupra acestui parametru și,

ulterior, asupra celorlalte proprietăți fizice influențate de acesta.

Curgerea s-a îmbunătățit considerabil după amestecarea sistemelor binare cu excipienții

selectați, ceea ce a dus la o creștere a vitezei. Cu toate acestea, materialele care conțin compușii

de co-cristalizare au prezentat o performanță de curgere ușor mai mică în comparație cu

materialele bazate pe amestecuri fizice.

Toate cele patru sisteme binare au prezentat o curgere slabă (HR > 1,44) și o

compresibilitate ridicată (CI > 31), cu diferențe detectabile între ele. Este interesant de observat

că materialele care conțin ingredientele active cu cele mai scăzute calități de curgere (F7 și F10)

au prezentat cea mai bună îmbunătățire, iar densitățile lor în vrac și la tasare înregistrate au

devenit în cele din urmă cele mai mari dintre toate probele [27].

7. Evaluarea comprimatelor obținute

7.1.Controlul calității comprimatelor

Caracteristicile farmacotehnice ale celor șase loturi de comprimate cu compuși RIV-

CD sunt prezentate în Tabelul 4.

Tabel 4. - Caracteristicile calitative ale comprimatelor cu compuși RIV-CD
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Parametru Formulare

F1 F2 F3 F4 F5 F6
Înălțime (mm) 2,71 ± 0,09 2,67 ± 0,11 2,70 ± 0,23 2,71 ± 0,34 2,69 ± 0,14 2,69 ± 0,36
Diametru (mm) 10 ± 0,25 10 ± 0,82 10 ± 0,19 10 ± 0,44 10 ± 0,30 10 ± 0,41
Uniformitatea
masei (mg)

200 ± 1,68 199 ± 2,07 201 ± 1,05 200 ± 2,73 199 ± 1,54 200 ± 2,30

Duritate (N) 70 ± 2,85 86 ± 3,18 84 ± 3,67 67 ± 2,04 78 ± 3,09 85 ± 3,77
Friabilitate (%) 0,05 ± 0,01 0,07 ± 0,03 0,07 ± 0,04 0,04 ± 0,02 0,10 ± 0,04 0,11 ± 0,03

Timpul de
dezagregare in
vitro (secunde)

35 40 88 97 123 145

În toate cele șase formulări, tabletele au o greutate de aproximativ 200 mg, un diametru

de 10 mm și o înălțime de aproximativ 2,70 mm. Duritatea variază între 67 N și 86 N și există,

de asemenea, o variație puternică între loturile aceluiași sistem RIV-CD. Friabilitatea

comprimatelor este mai uniformă între loturi, dar toate valorile se încadrează în limita

compendială (<1,0%). Este clar că toate formulările care conțin complecșii de incluziune

necesită un timp de dezagregare mai scurt decât comprimatele care conțin amestecul fizic

corespunzător.

Proprietățile comrimatelor cu RIV-NIA din cele patru loturi sunt prezentate în Tabelul 5.

Tabel 5.- Proprietățile calitative ale comrimatelor cu RIV-NIA

Parametru Formulare

F7 F8 F9 F10

Înălțime (mm) 2,55 ± 0,06 2,52 ± 0,07 2,56 ± 0,03 2,59 ± 0,18

Diametru (mm) 10 ± 0,14 10 ± 0,21 10 ± 0,11 10 ± 0,19

Uniformitatea
masei (mg)

200 ± 1,45 200 ± 2,32 200 ± 1,78 201 ± 2,94

Duritate (N) 8 ± 2,36 89 ± 2,88 1 ± 2,56 90 ± 2,15

Friabilitate (%) 0,02 ± 0,01 0,05 ± 0,03 0,03 ± 0,02 0,06 ± 0,01

Timpul de
dezagregare in
vitro (secunde)

40 36 58 41

Comprimatele din fiecare dintre cele patru formulări cântăresc aproximativ 200 mg, au un

diametru de 10 mm și o înălțime de 2,52-2,59 mm. Duritatea variază de la 71 N la 90 N, iar

loturile cu același raport molar de RIV și NIA diferă semnificativ unele de altele. Friabilitatea
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tabletelor nu variază în mod esențial și toate valorile se încadrează în limita Farmacopeei

Europene. În mod surprinzător, timpul de dezagregare al formulărilor investigate depinde în

mare măsură de raportul molar dintre RIV și NIA și nu de duritate. Cu toate acestea, diferențele

nu sunt atât de mari și, per total, toate cele patru loturi au prezentat o dezagregare excelentă, cu o

dezintegrare completă în mai puțin de un minut.

7.2.Profilul de dizolvare in vitro

Figura 1. Profilurile de dizolvare in vitro ale rivaroxabanului din formulările testate
(F1–F6) comparativ cu produsul de referință (Xarelto® 10 mg) în (a) tampon acetat de

sodiu pH 4,5 cu SDS 0,2% și (b) tampon fosfat pH 6,8.
Printre produsele pe bază de ciclodextrină, complecșii (F1, F3, F5) au obținut în mod

constant o eliberare mai mare sau mai rapidă în comparație cu amestecurile lor fizice

corespunzătoare (F2, F4, F6), demonstrând avantajul complecșilor de incluziune preformate în

promovarea umectabilității medicamentului și reducerea cristalinității. Prin examinarea ambelor

configurații de dizolvare, devine evident că formulările pe bază de ciclodextrină oferă un avantaj

distinct în solubilizarea rivaroxabanului, în special atunci când surfactanții exogeni sunt absenți.

(a) (b)

Fig.2-. Profilurile de dizolvare ale rivaroxabanului din formulări cocristaline (F7 și F9) și

amestecuri fizice (F8 și F10) cu nicotinamidă, comparativ cu rivaroxaban pur, în două medii
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diferite: (a) pH 4,5 cu Tween 80 0,2% și (b) tampon fosfat pH 6,8. Fiecare punct reprezintă
media ± deviația standard (n = 3).

Per total, prepararea cu succes a cocristalelor rivaroxaban-nicotinamidă a condus la

profiluri de dizolvare semnificativ îmbunătățite în medii acide, susținând potențialul lor de a

spori biodisponibilitatea orală a rivaroxabanului.

CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE

În prezenta teză de doctorat am urmărit creșterea solubilității rivaroxabanului din

comprimate orale prin includerea sa în diferite sisteme binare, complecși de incluziune în trei

ciclodextrine (beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina și metil-beta-ciclodextrina) și

compuși de cocristalizare cu niacinamida. Sistemele binare au fost caracterizate din punct de

vedere fizico-chimic și farmacotehnic, apoi au fost incorporate ca ingredient active în

comprimate convenționale utilizând tehnologia comprimării directe. Dezvoltarea formelor

farmaceutice solide a fost realizată prin ample studii de preformulare și formulare, iar în final au

fost supuse controlului calitativ și cantitativ.

Pentru stabilirea performanțelor de dizolvare, au fost utilizate două medii de testare:

tampon acetat de sodiu cu pH 4,5, conținând 0,2% dodecil sulfat de sodiu (SDS) - condiția

compendială pentru comprimatele RIV de 10 mg, ceea ce înseamnă că sunt îndeplinite condițiile

sink conform recomandărilor compendiale pentru analiză - și tampon fosfat cu pH 6,8, fără

surfactanți, conceput pentru a imita medii intestinale aproape neutre. Acest al doilea mediu nu se

află în condiții sink, dar are o biorelevanță ridicată pentru comportamentul și performanța

medicamentului la nivel gastrointestinal.

Printre produsele pe bază de ciclodextrină, complecșii (F1, F3, F5) au obținut în mod

constant o eliberare mai mare sau mai rapidă în comparație cu amestecurile lor fizice

corespunzătoare (F2, F4, F6), demonstrând avantajul complecșilor de incluziune preformate în

promovarea umectabilității medicamentului și reducerea cristalinității.

La tampon aproape neutru cu pH 6,8, fără surfactant, sunt evidențiate diferențe mai

pronunțate în performanța formulării, corelând condițiile de repaus alimentar din intestinul

subțire. Aici, influența complexării ciclodextrinei asupra eliberării medicamentului devine mai

pronunțată: cei trei complecși (F1, F3, F5) au menținut rate și extensii de dizolvare vizibil mai

mari decât omologii lor din amestecul fizic (F2, F4, F6).
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Profilurile de dizolvare ale rivaroxabanului din formulări cocristaline și amestecuri fizice

cu nicotinamidă au fost evaluate comparativ cu rivaroxabanul pur în două medii de dizolvare

diferite (pH 4,5 și pH 6,8). Au fost evidente diferențe marcante în performanța dizolvării,

influențate atât de abordarea formulării, cât și de condițiile de pH ale mediului.

La pH 4,5, ambele formulări de cocristalizare – F7 (raport molar 1:1) și F9 (raport molar

1:2) - au demonstrat o dizolvare semnificativ îmbunătățită în comparație cu amestecurile fizice

corespunzătoare (F8 și F10) și rivaroxabanul pur.

În schimb, la pH 6,8, s-a observat o inversare notabilă a performanței de dizolvare. În acest

mediu aproape neutru, amestecurile fizice (F8 și F10) au prezentat în mod neașteptat rate de

dizolvare mai mari decât cocristalele corespunzătoare (F7 și F9).

Per total, prepararea cu succes a cocristalelor rivaroxaban-nicotinamidă a condus la

profiluri de dizolvare semnificativ îmbunătățite în medii acide, susținând potențialul lor de a

spori biodisponibilitatea orală a rivaroxabanului.

Dezvoltarea cu succes a formelor solide care prezintă o dizolvare îmbunătățită în aceste

condiții fiziologice relevante susține investigarea lor ulterioară ca forme farmaceutice orale

promițătoare pentru terapia tromboembolică.

Aceste descoperiri susțin explorarea continuă a abordărilor pe bază de ciclodextrină pentru

a spori biodisponibilitatea comprimatelor de rivaroxaban și pot ghida optimizarea ulterioară a

parametrilor de formulare care vizează obținerea atât a unei eliberări rapide, cât și a unei eliberări

fiabile a medicamentului în condiții relevante din punct de vedere fiziologic.

Formulele care conțin CD au prezentat profiluri de eliberare comparabile cu Xarelto® 10

mg, atingând performanțe de dizolvare similare fără a fi nevoie de SLS în compoziția tabletei,

oferind astfel un profil de siguranță potențial îmbunătățit.
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