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INTRODUCERE

Rivaroxabanul (RIV), un anticoagulant oral direct (DOAC) utilizat pe scara largd si un
inhibitor direct al factorului Xa, este eficient in prevenirea si tratarea tulburarilor
tromboembolice, fiind frecvent utilizat in tratamentul si prevenirea tromboembolismului venos, a
accidentului vascular cerebral in fibrilatia atriald si a altor afectiuni trombotice [1,2]. Cu toate
acestea, solubilitatea sa relativ scdzutd in medii apoase limiteaza absorbtia sa in tractul
gastrointestinal, ceea ce duce la o biodisponibilitate imprevizibila si la o performanta terapeutica
variabila si, din acest motiv, este clasificat ca medicament din clasa II in Sistemul de Clasificare
Biofarmaceutica (BCS) [3, 4].

Prin urmare, cresterea solubilitatii rivaroxabanului este esentiald pentru optimizarea

Obiectivul principal al tezei de doctorat consta in cresterea solubilitatii rivaroxabanului
prin Incorporarea sa in noi compusi identificati si caracterizati utilizdnd tehnologii moderne,
urmatd de includerea acestora utilizdnd procedeul de comprimare directd in comprimate cu
cedare rapida.

In prima parte a studiului, am urmirit includerea RIV in cavitatea diferitelor beta-
ciclodextrine pentru a mari solubilitatea rivaroxabanului si a-i creste capacitatea de incorporare
in comprimate cu cedare rapidad fara a fi necesard adaugarea unor surfactanti sintetici. Pentru a
complexa RIV, am selectat trei beta-ciclodextrine diferite: B-ciclodextrina (B-CD), hidroxipropil-
B-ciclodextrina (HP-B-CD) si metil-B-ciclodextrina (Me-B-CD), datorita faptului ca dimensiunile
moleculare ale ingredientului activ sunt adecvate incapsuldrii in cavitatea acestora, putand forma
complecsi de incluziune, In timp ce cavitatea y-ciclodextrinelor este prea mare, iar a a-
ciclodextrinelor prea micd si nu pot crea complecsi stabili cu acesta.

Acest studiu 1si propune sa evalueze potentialul mai multor derivati de ciclodextrind, cum
ar fi B-ciclodextrina (B-CD), metil-B-ciclodextrina (Me-B-CD) si hidroxipropil-B-ciclodextrina
(HP-B-CD), in imbundtétirea profilului de solubilitate si dizolvare al rivaroxabanului prin
formarea de complecsi de incluziune prin tehnica liofilizarii. Scopul prezentei cercetari este de a
investiga proprietatile fizico-chimice ale acestor trei complecsi de incluziune utilizdnd tehnici
analitice diferite si complementare, inclusiv spectroscopia in infrarosu cu transformare Fourier
(FTIR), microscopia electronicad de scanare (SEM), difractia de raze X (XRD) si analiza

termogravimetricd (TGA). Aceste tehnici ofera informatii despre interactiunile moleculare,



modificarile structurale si stabilitatea complecsilor de incluziune obtinuti. Noutatea acestui
studiu constd in compararea cuprinzdtoare a mai multor derivati de ciclodextrind in formularea
complecsilor de incluziune a rivaroxabanului. Prin explorarea modului in care fiecare derivat de
ciclodextrina influenteaza solubilitatea, viteza de dizolvare si stabilitatea rivaroxabanului, studiul
oferd o intelegere mai detaliatad a potentialului lor in formularea medicamentelor.

In cea de-a doua parte a studiului, am urmdrit sintetizarea si caracterizarea unor cocristale
de rivaroxaban-niacinamidd preparate in doua raporturi molare diferite (raporturi molare 1:1 si
1:2).

Cocristalele farmaceutice sunt solide cristaline supramoleculare compuse dintr-un
ingredient farmaceutic activ si un formator neutru acceptabil farmaceutic [5] sau un coformator
[6], ambele fiind in forma solida la temperatura ambientala [7].

Printre diversi coformatori, niacinamida (NIA) sau piridin-3-carboxamida (o forma
solubild in apd a vitaminei B3), cunoscutd si sub denumirea de nicotinamida, este utilizatd in
mod obisnuit ca si coformator farmaceutic datoritd profilului sau excelent de siguranta,
biocompatibilitatii, capacitatii puternice de donor/acceptor de legaturi de hidrogen, greutdtii
moleculare reduse si capacitdtii de a imbunatati profilurile farmacocinetice si solubilitatea
crescutd in apa a medicamentelor coformulate in comparatie cu ingredientul activ singur [8,9].

Au fost preparate douad tipuri de cocristale RIV-NIA, variind raportul molar dintre cele
doud componente. Prin investigarea proprietdtilor structurale, termice si morfologice ale
cocristalelor rezultate, a fost evaluat modul in care raportul molar influenteaza natura formelor
solide si potentialele lor avantaje farmaceutice. Tehnici analitice avansate, inclusiv spectroscopia
FT-IR, microscopia electronicd de scanare (SEM), difractia cu raze X in pulbere (XRD) si
analiza termica (TG-DTA), au fost utilizate pentru a elucida profilul fizico-chimic al fiecarui
sistem de cocristale. Noutatea acestei cercetdri constd in investigarea comparativda a doud
raporturi molare diferite (1:1 si 1:2) de rivaroxaban si niacinamida pentru a forma cocristale
farmaceutice. Obiectivul acestui studiu este de a proiecta, sintetiza si caracteriza cocristale
rivaroxaban-niacinamidd la raporturi molare de 1:1 si 1:2 utilizdind metoda ,,evaporarii
solventului”.

In cadrul studiilor de preformulare, toti compusii obtinuti, dar si pulberile pentru

comprimarea directd au fost analizate pentru proprietatile farmacotehnice precum dimensiunea



particulelor, continutul de umiditate, curgerea, densitatile In vrac si tasate si indicele de
compresibilitate.

Utilizand procedeul comprimarii directe, au fost obtinute zece serii diferite de comprimate
ce au fost supuse controlului cantitativ si calitativ. In final, s-au efectuat studii de dizolvare in
vitro in doua medii gastrointestinale simulate diferite pentru a compara profilurile de dizolvare
ale comprimatelor obtinute cu rivaroxabanului pur si cu produsul comercial original existent pe
piata farmaceutica.

L PARTEA GENERALA
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 in 2007 si este primul anticoagulant oral
sintetic care se leaga selectiv de situsul activ al factorului Xa si il inhiba reversibil [11]. A fost
aprobat in 2008 de Comisia Europeana si Health Canada, sub denumirea sa originala Xarelto,
pentru utilizare clinica in prevenirea TEV, TVP si EP dupa inlocuirea electivd a soldului sau
genunchiului. A fost aprobat pentru prima datd de FDA in 2011, asa cd nu a fost disponibil ca
medicament generic pana in 2024 [12]. Datoritd eficacitatii si popularitdtii sale, este inclus In
lista medicamentelor esentiale a Organizatiei Mondiale a Sanatatii [13].

1.2.Profilul farmacologic

Rivaroxabanul este un anticoagulant direct oral (DOAC) [14]. In plus, rivaroxabanul este un
inhibitor oral, direct, reversibil, competitiv, rapid si dependent de dozd al factorului Xa [15].
Avand 1n vedere mecanismul sdu de actiune, rivaroxabanul provoaca, prin urmare, inhibarea
generarii de trombina si prelungirea timpului de protrombind [16].

Datoritd farmacocineticii si farmacodinamicii sale previzibile, efectul farmacologic al
rivaroxabanului este strans legat de concentratiile plasmatice la voluntarii sanatosi [17], prin
urmare, rivaroxabanul este un inhibitor eficient, bine tolerat [18], sigur si specific al factorului
Xa.

1.3.Proprietitile fizico-chimice ale rivaroxabanului

Rivaroxabanul este 5-cloro-N-[[(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenil]-1,3-oxazolidin-5-

illmetilJtiofen-2-carboxamidd. Formula sa chimicd este CioHisCIN3OsS si are o greutate
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moleculard de 435,9. Rivaroxabanul este o pulbere alba sau galbuie [19]. Este inclus in clasa II
conform Sistemului de Clasificare Biofarmaceutica (BCS), ceea ce Inseamna ca dizolvarea sa

este etapa limitatoare a vitezei de absorbtie [20].
1.4.Metode pentru imbunatitirea solubilitatii in apa a rivaroxabanului

Rivaroxabanul a fost formulat in mai multe moduri pentru a-i optimiza solubilitatea 1n apa, in
special pentru a creste biodisponibilitatea, mentindnd In acelasi timp un profil constant de
eficacitate si siguranta.

Grupurile functionale precum inelele carbonilice si aromatice conferd rivaroxabanului, o
substantd hidrofoba cu solubilitate apoasa limitata, hidrofobicitatea sa si tendinta sa de a

interactiona cu alte molecule [21].

1.5.Forme farmaceutice de dozare pentru rivaroxaban

Conform datelor furnizate de Agentia Europeana pentru Medicamente, rivaroxabanul este
disponibil sub forma de comprimate filmate. Fiecare comprimat contine rivaroxaban micronizat
in doze variabile, mai precis, niveluri de 2,5 mg, 10 mg, 15 mg si 20 mg. In plus, rivaroxabanul
este disponibil sub forma de suspensie orald, pentru uz pediatric sau pentru persoane cu disfagie
[22].

Pentru a obtine o performanta in vivo adecvata, alegerea excipientilor este cruciald. Diverse
studii de cercetare s-au concentrat pe fabricarea diferitelor forme farmaceutice orale care contin
rivaroxaban.

2. Tehnici de aducere in solutie a substantelor medicamentoase putin sau greu solubile

in apa

Cresterea solubilitdtii si biodisponibilitatii ingredientelor farmaceutice active (API) care se
dizolva greu in apa este cruciald pentru dezvoltarea medicamentelor, fie inovative, fie generice.
Aceasta imbunatatire este vitala pentru a garanta eficacitatea si siguranta tratamentelor, precum
si pentru a optimiza modul in care API-ul este eliberat, absorbit si 1si exercitd efectele
farmacologice.

II. CONTRIBUTII PROPRII PRIVIND OBTINEREA SI EVALUAREA UNOR
SISTEME FARMACEUTICE INOVATOARE PENTRU ASIGURAREA UNEI
CEDARI OPTIME A RIVAROXABANULUI DIN COMPRIMATE
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3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Studiul tezei de doctorat are la baza utilizarea a doua tehnologii diferite cunoscute a induce

cresterea solubilitdtii in apd a substantelor greu solubile, aplicate pentru rivaroxaban.

¢ Prima dintre metode se bazeaza pe incorporarea rivaroxabanului in cavitatea a trei beta-

ciclodextrine ($-CD, Me-B-CD si HP-B-CD) in raport molar de 1:1.

e Cea de-a doua metoda are la baza formarea co-cristalelor de rivaroxaban cu niacinamida

in doud rapoarte molare diferite (1:1 si 1:2).

Obiectivele generale urmarite au fost:

1.

N o » s

4.1.

Obtinerea compusilor de incluziune a rivaroxabanului in B-CD, Me-3-CD si HP-B-CD,
in raport molar de 1:1

Obtinerea cocristalelor de rivaroxaban cu niacinamida n doua rapoarte molare diferite
I:1s11:2

Identificarea si caracterizarea fizico-chimica si farmacotehnicd a compusilor de
incluziune si a cocristalelor

Studii de preformulare a comprimatelor ce contin toti compusii sintetizati

Formularea si fabricatia comprimatelor utilizind metoda comprimarii directe

Controlul calitativ i cantitativ al comprimatelor obtinute

Evaluarea performantei de cedare in vitro a rivaroxabanului din toate comprimatele
preparate, in doud medii de simulare biorelevante si comparatia cu produsul comercial

disponibil pe piata farmaceutica
4. Metodologia generala a cercetarii

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 (B-CD, HP-B-CD si Me-B-CD), iar

Avicel® PH 102 a fost achizitionat 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 faza-solubilitate Higuchi si Connors [23], constanta aparentd de
stabilitate (Kst) a fost calculata presupunand formarea unui complex de incluziune stoichiometric

1:1, utilizdnd urmatoarea ecuatie:

_ panta
S, (1-panta)

Kst

Unde :
-~ K= constanta aparentd de stabilitate a complexului de incluziune format in raport
molarde 1 :1;
So= solubilitatea intrinseca a rivaroxabanului in absenta CD.
4.3.0btinerea si caracterizarea sistemelor binare
4.3.1. Prepararea compusilor RIVA-CD

Sase sisteme binare diferite au fost preparate, mentinand acelasi raport molar de 1:1 intre
RIV si CD. Trei dintre acestea au fost complecsi de incluziune ale RIV 1in cavitatile B-CD, HP-f-
CD si Me-B-CD, iar celelalte trei au fost amestecuri fizice simple care au servit ca referinte
pentru studiile de caracterizare a compusilor oaspete-gazda.

4.3.2. Prepararea sistemelor RIV-NIA

Au fost preparate patru sisteme diferite: doua au fost cocristale formate prin RIV cu NIA in
douad raporturi molare diferite de 1:1 si 1:2 (RIV:NIA), si doud au fost amestecuri fizice simple
utilizate ca probe de referintd pentru studiile de caracterizare a cocristalelor.

4.3.3. Masuratorile spectroscopice in infrarosu (FT-IR)

Masuratorile spectroscopice in infrarosu (FTIR) au fost efectuate utilizand un
spectrofotometru NICOLET 6700 FT-IR (Thermo Electron Corporation), utilizand spectroscopia
in infrarosu cu transformare Fourier (FT-IR), in mod de transmisie. Spectrele au fost colectate n
intervalul 4000-400 cm™, utilizdnd o rezolutie de 4 cm™

4.3.4. Analiza termica
Analiza termicd a fost efectuatd utilizand un instrument NETZSCH STA 449 F3 Jupiter

(Selb, Germania), pe un interval de temperatura de 25-600°C.

4.3.5. Difracta cu raze X

13



Masurétorile de difractie de raze X (XRD) la temperatura camerei au fost efectuate pe un
difractometru Bruker D8 Advance, utilizind radiatii Cu-Ka filtrate cu Ni (A = 1,5418 A). Tubul
de raze X a functionat la 40 kV si 40 mA.

4.3.6. Analiza morfologica (SEM)

Analiza morfologica (SEM) a materiilor prime si a compusilor rezultati a fost efectuata

utilizand un microscop electronic cu scanare Tescan Vega LMU (Brno, Republica Ceha), operat

in mod de vid scazut (20 Pa) la o tensiune de accelerare de 10 kV.

4.4.Studii de preformulare a comprimatelor pe baza compusilor rivaroxabanului
4.4.1. Formularea pulberilor pentru comprimare directa

Cantitatile din fiecare ingredient au fost calculate pentru a obtine comprimate cu o masa
totald de 200 mg, corespunzatoare unei concentratii de 10 mg RIV. Au fost preparate zece serii
de pulberi compuse, dintre care trei contin complecsii de incluziune ca ingrediente active, trei
amestecuri fizice simple dintre RIV si cele trei CD, doua contin compusii de co-cristalizare
dintre RIV si NIA in diferite raporturi molare (1:1 si 1:2), in timp ce ultimele doud contin
amestecurile fizice simple dintre RIV si NIA. Tabelul 1. prezinta formuldrile care au fost

selectate pentru fiecare sistem binar.

Tabel 1. — Formularile pulberilor compuse pentru comprimare directa

Ingredient Formularea/ Cantitatea (%)
F1 F2 F3 F4 F5 Fo F7 F8 F9 F10

RIV-$-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)
RIV-$-CD
(amestec fizic)
RIV-HP-$-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)
RIV-HP-$-CD
(amestec fizic)
RIV-Me-$-CD
(complex de
incluziune
liofilizat)
RIV-Me-$-CD - - - - - 20 - - - -

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

- - - 22,50 - - - - - -
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(amestec fizic)
RIV-NIA (1:1
compus de - - - - - - 6,5 -
cocristalizare)
RIV-NIA (1:1 6.5
amestec fizic) ’
RIV-NIA (1:2
compus de - - - - - - - - 8
cocristalizare)
RIV-NIA (1:2
amestec fizic)
Avicel® PH
102 —celuloza 40 40 37,75 | 37,75 39 39 4575 | 45,75 45 45
microcristalind
Flowlac® 100 —
lactoza uscata 40 40 37,75 | 37,75 39 39 45,75 | 45,75 45 45
prin sprayere
EXPLOTAB®-
Amidon
glicolat de
sodiu
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

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 directa

Intr-un mixer cub CMP 12 din plexiglas de la Pharmag GmbH, Klipphausen, Germania,
toate ingredientele (cu exceptia stearatului de magneziu) au fost amestecate la o viteza de 30 rpm
timp de 20 de minute la temperatura camerei. In final, s-a addugat stearatul de magneziu in
aceleasi conditii si s-a mai amestecat timp de incd doua minute.

4.4.3. Analiza farmacotehnica a pulberilor compuse

Toate analizele au fost efectuate pentru toate sistemele binare (complecsi de incluziune,
compusi de co-cristalizare si amestecuri fizice) si pentru toate materialele pentru comprimarea
directd. S-au analizat dimensiunea particulelor, continutul de umiditate, curgerea si

compresibilitatea.

4.5.Dezvoltarea si obtinerea comprimatelor

4.5.1. Formularea comprimatelor cu rivaroxaban
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Pe baza rezultatelor studiilor de preformulare, toate cele zece materiale concepute pentru
comprimare directd au prezentat proprietati farmacotehnice adecvate pentru procesarea in

comprimate.
4.5.2. Fabricatia comprimatelor cu rivaroxaban

Intr-o masina de comprimat cu excentric cu un singur post, Erweka EP-1 de la Erweka,
Germania, materialele obtinute anterior au fost comprimate cu diferite forte de compresie, dupa
cum era necesar (5 kN pentru F1, F4-F6; 9 kN pentru F2; 6 kN pentru F3 si F8; 10 kN pentru F7
si F9, si 8,5 kN pentru F10).

4.6.Controlul calitatii comprimatelor obtinute

Controlul calitatii a vizat controlul organoleptic, dimensiunile (indltimea si diametrul),

uniformitatea masei, duritatea, friabilitatea si timpul de dezagregare.

4.7.Cedarea in vitro

Profilurile de eliberare pentru comprimatele de rivaroxaban de 10 mg au fost evaluate
utilizand un tester de dizolvare Vi-sion G2 Classic 6 (Teledyne Hanson, Chatsworth, CA, SUA),
configurat cu aparatul USP II (palete). Dizolvarile au fost efectuate la 37,0 £ 0,5 °C si 75 rpm, in
conformitate cu ghidurile USP pentru comprimatele de rivaroxaban [192]. Fiecare vas contine
900 ml de mediu de dizolvare si au fost evaluate doud medii diferite: tampon acetat de sodiu
0,022 M la pH 4,5 continand 0,2% dodecil sulfat de sodiu (mediul compendial recomandat
pentru comprimatele de rivaroxaban de 10 mg) si un tampon fosfat 0,05 M la pH 6,8 fard
surfactanti.

4.8.Analiza HPLC

Determinarea cantitativa a rivaroxabanului a urmat o procedura HPLC 1n fazd inversa
validata, adaptata dintr-o metoda raportata anterior [24].

5. Caracterizarea fizico-chimica a sistemelor binare preparate

5.1. Studiile de solubilitate

Pe baza clasificarii stabilite de Higuchi si Connors, diagramele de faza-solubilitate obtinute
pentru sistemele rivaroxaban—B-CD, rivaroxaban—-Me-B-CD si rivaroxaban—-HP-B-CD au
prezentat un profil de tip AL pentru toti cei trei compusi, indicAnd formarea de complecsi de

incluziune solubili in apa. Diagramele de tip AL sunt caracterizate printr-o crestere liniara a
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solubilitatii aparente a ingredientului farmaceutic activ odatd cu cresterea concentratiei de
ciclodextrina pe intregul interval studiat.

5.2.Analiza FT-IR

Disparitia sau reducerea semnificativa a benzilor caracteristice rivaroxabanului in spectrele
FTIR ale complecsilor RIV-B-CD, RIV-Me-B-CD si RIV-HP-B-CD obtinuti prin metoda
liofilizarii sugereaza interactiuni puternice intre rivaroxaban si compusii ciclodextrinei, indicand
o posibild complexare prin includerea medicamentului in cavitatea ciclodextrinei.

Deplasarile pozitiilor numarului de unda catre zona cu numar de unda ridicat pentru RIV si
zona cu numar de unda scazut pentru NIA indica faptul ca noile interactiuni moleculare ale RIV-
NIA influenteazd semnificativ pozitiille grupului functional, datoritd interactiunilor
intermoleculare ale fiecarui cocristal.

5.3.Difractia cu raze X

Absenta varfurilor de difractie caracteristice ale rivaroxabanului in diagrama XRD indica o
interactiune puternicd intre medicament si ciclodextrine, sustindnd formarea unui complex de
incluziune, asa cum a fost confirmat prin analiza FTIR.

Difractogramele XRD ale celor doua cocristale RIV-NIA prezintd varfuri caracteristice cu
intensitate redusa, aratand clar un model distinctiv obtinut prin simpla suprapunere a celor doua

materii prime, ceea ce indicd formarea unei noi faze cristaline solide.
5.4.Analiza SEM

Imaginea SEM a complecsilor de incluziune obtinuti prin liofilizare releva o morfologie
amorfa care indicd formarea unei noi faze solide, pentru toti complecsii.

Morfologiile ambelor cocristale RIV-NIA (raporturi molare 1:1 si 1:2) au fost complet
diferite de cele ale RIV si NIA, ceea ce a indicat In continuare cd compusii de co-cristalizare

obtinuti au avut o noud stare cristalind sub efectul metodei de evaporare cu solvent.
5.5.Analiza termica

Disparitia punctului de topire al rivaroxabanului in toti cei trei complecsi de incluziune
sugereaza formarea unei noi faze.

Deplasarea evenimentelor endotermice in compusii de co-cristalizare este o proprietate
termodinamica a acestora, ceea ce indica faptul cd RIV-NIA ar trebui sa se afle intr-o noud faza

cristalina solida in loc de un amestec.
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6. Studii de preformulare a comprimatelor pe baza compusilor rivaroxabanului
6.1.Determinarea dimensiunii particulelor

In ceea ce priveste compusii de incluziune, toti au prezentat un procent mai mare de
particule cu o dimensiune de 125-160 um, in timp ce In amestecurile fizice, majoritatea
particulelor s-au aflat in clasa granulometricd 160-250 um. Pentru F1-F6, se poate observa o
modificare semnificativa a distributiei dimensiunii particulelor in comparatie cu sistemele binare,
cu o crestere esentiald importanti a dimensiunii particulelor. In aceste cazuri, s-au observat
particule mai mari de 250 pm.

Comparand compusii de co-cristalizare RIV-NIA cu amestecurile fizice RIV-NIA, latimile
distributiilor sunt destul de similare, majoritatea particulelor avand un diametru in cadrul fractiei
de 125-250 um. Printre materialele direct compresibile, formularile care contin RIV-NIA intr-un
raport molar de 1:1 au avut cea mai mare fractie de particule grosiere 1n intervalul 160-250 um
(73,19% pentru F1 si 74,52% pentru F8).

6.2.Caracteristicile farmacotehnice ale pulberilor
Caracteristicile farmacotehnice ale probelor pe baza de RIV-CD sunt prezentate in Tabelul 2.

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

Formulare Parameteru

Continutul | Timpul | Unghiul | Vitezade | Densitatea | Densitatea | Indicele | Raportul

de de derepaus | curgere in vrac la tasare Carr (CI) | Hausner
umiditate | curgere | (0 grade) (g/5) (g/ml) (g/ml) (%) (HR)
(%) (sec)

RIV-$-CD 4,03 +£0,94 - -k -* 0,258 0,427 39,57 1,65
(complex de

incluziune)

RIV--CD 2,14+£0,55 | 238+ 36,14 + 2,521%* 0,385 0,520 25,96 1,35

(amestec 0,27* 2,45%
fizic)

RIV-HP-B- | 4,25+0,79 - -k ¥ 0,233 0,375 37,86 1,60

CD (complex
de

incluziune)

RIV-HP-B- | 2,63+0,81 | 24,6+ 37,27+ 2,439%* 0,341 0,498 31,52 1,46
CD (amestec 0,38* 2,16%*

fizic)

RIV-Me-B- | 4,78 +0,83 - ¥ ¥ 0,222 0,384 42,18 1,72

CD (complex
de
incluziune)
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RIV-Me-p- 2,97 +£0,66 @ 28,4+ 39,09 + 2,112%* 0,316 0,463 31,74 1,47
CD (amestec 0,15% 2,75%

fizic)

F1 1,86 +0,43 | 172+ 29,11 £ 3,488%%* 0,461 0,577 20,10 1,25
0,25%%* 1,86%*

F2 1,47+£0,52 | 16,9+ 28,82 + 3,550%* 0,554 0,681 18,64 1,22
0,47%%* 1,39%%*

F3 239+£0,88 | 154+ 27,66 3,896%* 0,453 0,542 16,42 1,19
0,28** 1,02%*

F4 1,98+0,84 | 14,8+ 27,08 + 4,054%* 0,446 0,521 14,39 1,16
0,31%* 0,84 %%

F5 2,61 £0,76 | 18,8+ 30,15+ 3,191%* 0,457 0,596 23,32 1,30
0,23%%* 2,28%%*

Fé6 2,14+0,65 | 18,1« 29,79 + 3,314%%* 0,494 0,617 19,93 1,24

0,44%% | 2 12%x
* Amestecare: 25 rpm stirring, Duza: 25 mm

**Fara amestecare, Duza: 15 mm

Asa cum era de asteptat, complecsii de incluziune obtinuti prin liofilizare contin cea mai
mare cantitate de umiditate, variind de la 4,03% pentru complexul de incluziune RIV-B-CD la
4,78% pentru complexul de incluziune RIV-MeBCD.

Toate cele sase formuldri de pulbere pentru comprimare directd au demonstrat o
performantd de curgere mult imbunatatita, toate curgand prin duza de 15 mm fara 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 directa.

Conform specificatiilor Farmacopeei Europene, doar F4, care contine amestecul fizic RIV-
HP-B-CD, are ,,curgere buna”, in timp ce F5, care contine complexul de incluziune RIV-Me-f3-
CD, are doar ,,curgere acceptabila”. Celelalte pulberi complexe au o curgere ,,satisfacatoare”, dar,
in general, toate amestecurile pot fi procesate sub forma de comprimate prin comprimare directa
[26].

Caracteristicile farmacotehnice ale probelor pe bazd de RIV-NIA sunt prezentate in Tabel

3.
Tabelul 3.-Parametrii farmacotehnici ai probelor pe baza de RIV-NIA
Formulare Parameteru
Continutul ~ Timpul  Unghiul Viteza  Densitatea  Densitatea  Indicele  Raportul
de de de de in vrac la tasare Carr Hausner
umiditate curgere repaus curgere (g/ml) (g/ml) (€D (%) (HR)
(%) (sec) (0 grade) (g/s)
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RIV-NIA (1:1 522+ 31,04+ 44,15+ 1,932 0,308 0,481 36,96 1,56

compus de 0,86 0,17 2,01
cocristalizare)
RIV-NIA (1:1 2,81 + 26,43+ 3524+ 2,270 0,287 0,416 31,01 1,44
amestec fizic) 0,67 0,25 1,86
RIV-NIA (1:2 5,66 + 30,12+ 42,73+ 1,992 0,340 0,502 32,27 1,47
compus de 0,73 0,46 2,33
cocristalizare)
RIV-NIA (1:2 3,03+ 25,08+ 32,16+ 2,392 0,315 0,477 33,96 1,51
amestec fizic) 0,34 0,19 1,41
F7 2,14+ 18,36 + 28,54+ 3,267 0,521 0,673 22,58 1,29
0,33 0,14 1,04
F8 1,90 + 1727+ 27,16+ 3,474 0,494 0,655 24,58 1,32
0,15 0,33 1,58
F9 2,48 + 16,85+ 2711+ 3,560 0,530 0,692 23,41 1,30
0,65 0,29 1,22
F10 1,95+ 14,12+ 25,14+ 4,249 0,517 0,668 22,60 1,29
0,70 0,12 2,38

* Amestecare: 25 rpm stirring, Duza: 15 mm
Continutul relativ de umiditate scade la jumatate din valorile inregistrate pentru sistemele
binare, ceea ce dovedeste influenta excipientilor direct compresibili asupra acestui parametru si,

ulterior, asupra celorlalte proprietati fizice influentate de acesta.

Curgerea s-a imbundtatit considerabil dupa amestecarea sistemelor binare cu excipientii
selectati, ceea ce a dus la o crestere a vitezei. Cu toate acestea, materialele care contin compusii
de co-cristalizare au prezentat o performanta de curgere usor mai mica in comparatie cu

materialele bazate pe amestecuri fizice.

Toate cele patru sisteme binare au prezentat o curgere slabd (HR > 1,44) si o
compresibilitate ridicatd (CI > 31), cu diferente detectabile intre ele. Este interesant de observat
ca materialele care contin ingredientele active cu cele mai scazute calitati de curgere (F7 si F10)
au prezentat cea mai bund Tmbunatatire, iar densitdtile lor in vrac si la tasare inregistrate au

devenit in cele din urma cele mai mari dintre toate probele [27].

7. Evaluarea comprimatelor obtinute
7.1.Controlul calitatii comprimatelor
Caracteristicile farmacotehnice ale celor sase loturi de comprimate cu compusi RIV-
CD sunt prezentate in Tabelul 4.

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

F1 F2 F3 F4 F5 Fé6
iniltime (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 0 168 | 1994207 | 201+1.05 @ 2004273 | 1994154 | 200230

masei (mg)
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 35 40 88 97 123 145

vitro (secunde)
In toate cele sase formulari, tabletele au o greutate de aproximativ 200 mg, un diametru

de 10 mm si o 1ndltime de aproximativ 2,70 mm. Duritatea variaza intre 67 N si 86 N si existd,
de asemenea, o variatie puternicd Iintre loturile aceluiasi sistem RIV-CD. Friabilitatea
comprimatelor este mai uniformd intre loturi, dar toate valorile se incadreaza in limita
compendiald (<1,0%). Este clar ca toate formularile care contin complecsii de incluziune
necesitd un timp de dezagregare mai scurt decat comprimatele care contin amestecul fizic

corespunzator.
Proprietatile comrimatelor cu RIV-NIA din cele patru loturi sunt prezentate in Tabelul 5.

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

Parametru Formulare
F7 F8 F9 F10
iniltime (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 200 £ 1,45 200+2,32 200+ 1,78 201 +£2,94
masei (mg)
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 40 36 58 41

vitro (secunde)

Comprimatele din fiecare dintre cele patru formulari cantaresc aproximativ 200 mg, au un
diametru de 10 mm si o naltime de 2,52-2,59 mm. Duritatea variazd de la 71 N la 90 N, iar

loturile cu acelasi raport molar de RIV si NIA diferd semnificativ unele de altele. Friabilitatea

21



tabletelor nu variaza in mod esential si toate valorile se incadreaza in limita Farmacopeei
Europene. In mod surprinzitor, timpul de dezagregare al formulirilor investigate depinde in
mare masura de raportul molar dintre RIV si NIA si nu de duritate. Cu toate acestea, diferentele
nu sunt atat de mari si, per total, toate cele patru loturi au prezentat o dezagregare excelentd, cu o

dezintegrare completd in mai putin de un minut.

7.2.Profilul de dizolvare in vitro

Released (%)
Released (%)

°
a
kS
o F6
-8 Reference (Xareito™ 10 mg)

Fe
Reference (Xareito® 10 mg)

0 25 50 75 100 125 0 20 40 €0 80
Time (min)

100 120 140 160 180
Time (min)

(@) (b)

Figura 1. Profilurile de dizolvare in vitro ale rivaroxabanului din formularile testate
(F1-F6) comparativ cu produsul de referinta (Xarelto® 10 mg) in (a) tampon acetat de
sodiu pH 4,5 cu SDS 0,2% si (b) tampon fosfat pH 6,8.

Printre produsele pe baza de ciclodextrind, complecsii (F1, F3, F5) au obtinut in mod

constant o eliberare mai mare sau mai rapidd in comparatie cu amestecurile lor fizice
corespunzatoare (F2, F4, F6), demonstrand avantajul complecsilor de incluziune preformate in
promovarea umectabilitatii medicamentului si reducerea cristalinitatii. Prin examinarea ambelor
configuratii de dizolvare, devine evident ca formularile pe baza de ciclodextrind ofera un avantaj

distinct in solubilizarea rivaroxabanului, in special atunci cand surfactantii exogeni sunt absenti.
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Fig.2-. Profilurile de dizolvare ale rivaroxabanului din formulari cocristaline (F7 si F9) si

amestecuri fizice (F8 si F10) cu nicotinamida, comparativ cu rivaroxaban pur, in doud medii
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diferite: (a) pH 4,5 cu Tween 80 0,2% si (b) tampon fosfat pH 6,8. Fiecare punct reprezinta
media + deviatia standard (n = 3).

Per total, prepararea cu succes a cocristalelor rivaroxaban-nicotinamida a condus la
profiluri de dizolvare semnificativ imbunatatite in medii acide, sustindnd potentialul lor de a

spori biodisponibilitatea orala a rivaroxabanului.
CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

In prezenta tezi de doctorat am urmdrit cresterea solubilititii rivaroxabanului din
comprimate orale prin includerea sa in diferite sisteme binare, complecsi de incluziune in trei
ciclodextrine (beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina si metil-beta-ciclodextrina) si
compusi de cocristalizare cu niacinamida. Sistemele binare au fost caracterizate din punct de
vedere fizico-chimic si farmacotehnic, apoi au fost incorporate ca ingredient active in
comprimate conventionale utilizind tehnologia comprimarii directe. Dezvoltarea formelor
farmaceutice solide a fost realizata prin ample studii de preformulare si formulare, iar in final au
fost supuse controlului calitativ si cantitativ.

Pentru stabilirea performantelor de dizolvare, au fost utilizate doud medii de testare:
tampon acetat de sodiu cu pH 4,5, continand 0,2% dodecil sulfat de sodiu (SDS) - conditia
compendiala pentru comprimatele RIV de 10 mg, ceea ce inseamna ca sunt indeplinite conditiile
sink conform recomandarilor compendiale pentru analiza - si tampon fosfat cu pH 6,8, fara
surfactanti, conceput pentru a imita medii intestinale aproape neutre. Acest al doilea mediu nu se
afld in conditii sink, dar are o biorelevantd ridicatd pentru comportamentul si performanta
medicamentului la nivel gastrointestinal.

Printre produsele pe bazd de ciclodextrind, complecsii (F1, F3, F5) au obtinut in mod
constant o eliberare mai mare sau mai rapidd in comparatie cu amestecurile lor fizice
corespunzatoare (F2, F4, F6), demonstrand avantajul complecsilor de incluziune preformate in
promovarea umectabilitatii medicamentului si reducerea cristalinitatii.

La tampon aproape neutru cu pH 6,8, farad surfactant, sunt evidentiate diferente mai
pronuntate in performanta formularii, coreland conditiile de repaus alimentar din intestinul
subtire. Aici, influenta complexarii ciclodextrinei asupra eliberarii medicamentului devine mai
pronuntata: cei trei complecsi (F1, F3, F5) au mentinut rate si extensii de dizolvare vizibil mai

mari decat omologii lor din amestecul fizic (F2, F4, F6).

23



Profilurile de dizolvare ale rivaroxabanului din formuléri cocristaline si amestecuri fizice
cu nicotinamida au fost evaluate comparativ cu rivaroxabanul pur in doud medii de dizolvare
diferite (pH 4,5 si pH 6.,8). Au fost evidente diferente marcante in performanta dizolvarii,
influentate atat de abordarea formularii, cat si de conditiile de pH ale mediului.

La pH 4,5, ambele formulari de cocristalizare — F7 (raport molar 1:1) si F9 (raport molar
corespunzatoare (F8 si F10) si rivaroxabanul pur.

In schimb, la pH 6,8, s-a observat o inversare notabila a performantei de dizolvare. In acest
mediu aproape neutru, amestecurile fizice (F8 si F10) au prezentat in mod neasteptat rate de
dizolvare mai mari decat cocristalele corespunzatoare (F7 si F9).

Per total, prepararea cu succes a cocristalelor rivaroxaban-nicotinamida a condus la
profiluri de dizolvare semnificativ imbunatatite in medii acide, sustinand potentialul lor de a
spori biodisponibilitatea orala a rivaroxabanului.
conditii fiziologice relevante sustine investigarea lor ulterioara ca forme farmaceutice orale
promitdtoare pentru terapia tromboembolica.

Aceste descoperiri sustin explorarea continud a abordarilor pe baza de ciclodextrind pentru
a spori biodisponibilitatea comprimatelor de rivaroxaban si pot ghida optimizarea ulterioara a
parametrilor de formulare care vizeaza obtinerea att a unei eliberari rapide, cat si a unei eliberari
fiabile a medicamentului in conditii relevante din punct de vedere fiziologic.

Formulele care contin CD au prezentat profiluri de eliberare comparabile cu Xarelto® 10
mg, atingand performante de dizolvare similare fara a fi nevoie de SLS in compozitia tabletei,
oferind astfel un profil de siguranta potential imbunatatit.
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