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Inventia descrie compozitia, procedeul de obtinere, caracterizarea farmacotehnica
si evaluarea farmacocinetica a unei noi forme farmaceutice cu eliberare modificata
(iImbunatatita) si actiune prelungitd a amiodaronei (AMD), pentru utilizarea sa in schemele
de incarcare cu AMD pentru eficientizarea in tratamentul aritmiilor simptomatice severe.

Amiodarona (AMD) este un agent antiaritmic utilizat pentru tulburari severe de ritm
care nu raspund la alte tratamente sau pentru care sunt contraindicate alte medicamente:
tulburari de ritm supraventriculare, inclusiv fibrilatie atriala, aritmii ventriculare simptomatice
cu ritm rapid, tahicardie in cadrul sindromului Wolff-Parkinson-White etc. [Data S.,
Waghray T., Torres M., Glusman S., Amiodarone decreases heat, cold and mechanical
hyprealgesia in a rat model of neuropathic pain, Anesth Analg 2004; 98: 178-184,
Cohen-Lehman J., Dahl P., Danzi S., Klein I., Effects of amiodarone therapy on thyroid
function, Rev Endocrinol 2010; 6: 34-41]. Din punct de vedere farmacocinetic, AMD
prezinta unele particularitati importante pentru efectele farmacodinamice sitoxicologice, fiind
un medicament cu indice terapeutic mic. Studiile efectuate la om au aratat ca AMD prezinta
variabilitate mare a biodisponibilitatii (intre 20 si 80%) dupa administrarea pe cale orala,
variatiile individuale mari fiind atribuite dezalchilarii moleculei pana la desetilamiodarona,
metabolitul principal [Shayeganpour A., Hamdy D. A., Brocks D. R., Pharmacokinetics
of desethylamiodarone in the rat after its administration as the performed metabolite,
and after administration of amiodarone, Biopharm DrugDispos 2008; 29(3): 159-166,
Wolkove N., Baltzan M., Amiodarone pulmonary toxicity, Can Respir J, 2009; 16:
43-48]. Dupa administrarea orala a unei doze unice, concentratia plasmatica maxima se
atinge dupa 3...7 h [Cohen-Lehman J., Dahl P., Danzi S., Klein I., Effects of amiodarone
therapy on thyroid function, Rev Endocrinol 2010; 6: 34-41], iar eficacitatea terapeutica
dupa o saptaméana (in medie), concentratia sanguina activa fiind de 1...2,5 ug/ml. Volumul
aparent de distributie este foarte mare (in medie 66 I/Kg), datorita acumularii in tesuturi.
Raportul intre concentratia plasmatica si cea miocardica este de 1/10...1/50, iar pentru
tesutul adipos, ficat, plamani este de 1/100...1/1000. Timpul de injumatatire (T,,) al AMD
este lung, de aproximativ 100 zile [Streubel A., Siepman J., Bodmeier R., Gastroretentive
drug delivery system, Expert Opin Drug Deliv 2006; 3(2): 217-233], iar al
desetilamiodaronei este de 57 + 27 zile. In depozitele tisular, poate persista pana la 9 luni
dupa incetarea administrarii.

n prezent, AMD este utilizata in terapie sub forma produselor farmaceutice orale cu
cedare conventionala, comprimate cu doza de 200 mg AMD/comprimat, cunoscute sub
denumirea comerciald de Cordarone®. Aceste comprimate sunt preparate prin tehnologii
clasice de comprimare prin asociere cu diferifi excipienti folositi Tn comprimate cu cedare
conventionala (amidon de porumb, lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, stearat de
magneziu, povidond, dioxid de siliciu coloidal) (brevet US 5785995/1998). Tn terapia de
incarcare, se administreaza 1 comprimat de 3 ori pe zi, timp de o saptamana, iar pentru
terapia de intretinere 1 comprimat de 1...2 ori pe zi.

Formele cu eliberare prelungita si sustinuta de AMD sunt necesare la initierea terapiei
deoarece AMD prezinta o absorbtie lenta si partiala din comprimatele conventionale, dupa
cum a fost intens studiat de Andreasen et al. [Andreasen F., Agerbaek H., Bjerregaard P.,
Gotzsche H., Pharmacokinetics of amiodarone after intravenos and oral
administration, Eur J Clin Pharmacol 1981; 19: 293-299] la pacienti cu aritmii cardiace.
Optimizarea proprietatilor farmacocinetice ale AMD s-a realizat prin includerea in sisteme
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(KOL) si Chitosan (CHT).
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KOL este inclus in categoria excipientilor hidrofili utilizai in formularea si prepararea
comprimatelor matriceale cu cedare modificata. In literaturd, sunt prezentate o serie de
cercetari asupra unor substante farmaceutice, cum ar fi: propranololul, teofilina, diclofenacul
etc., ce fac parte din clasa a ll-a a sistemului biofarmaceutic de clasificare a medicamentelor,
ce au fost formulate si preparate si sub forma de comprimate cu cedare controlata pe baza
de KOL [Biihler V., Fussnegger B., Generic Drug Formulations, 5th edition.
Ludwigshafen: BASF Pharma solutions, 2005].

Din punct de vedere chimic, KOL este un amestec fizic de polimeri constituit din
80% poli(vinilacetat) cu (GM) de 450000 Daltoni si 20% polivinilpirolidona (povidona) cu
GM 40 000 Daltoni [Biihler V., Polyvinylpyrrolidone excipients for the pharmaceutical
industry, 9" revised edition. Ludwigshafen: BASF SE Pharma Ingredients&Services,
2008, 255-270]. KOL se prezinta ca o pulbere de culoare alba sau alb-galbui, cu particule
sferice de 80...100 pym, insolubila in apa, foarte stabild (mai mult de 2 ani) la 20...25°C.
Prezinta proprietati de curgere, unghi de repaus mai mic de 30° si alte proprietati importante
in comprimarea directa.

Poli(vinilacetatul) poseda o buna plasticitate si o foarte buna compresibilitate in
conditii normale de temperatura si umiditate. Este un excipient utilizat ca liant si, prin
proprietatile de curgere si compresibilitate, determina realizarea de comprimate matriceale
in care are efect asupra profilului de cedare a substantelor medicamentoase din diferite clase
farmaceutice. Poli(vinilacetatul) este hidrofob, generand matricea inerta slab gonflabila, iar
polivinilpirolidona, fiind solubila in apa, actioneaza ca formator de pori, este stabilizator si
permite gonflarea matricei. Pe de altd parte, poli(vinilacetatul) este foarte plastic,
determinand formarea matricei la forfe mici de comprimare. Comprimatele sunt compacte,
prezintd duritate mare. Concentratile de KOL recomandate in functie de solubilitatea
substantei active, sunt de 15...55% [Buhler V., Polyvinylpyrrolidone excipients for the
pharmaceutical industry, 9" revised edition. Ludwigshafen: BASF SE Pharma
Ingredients&Services, 2008, 255-270]. Este compatibil cu lubrifianti ca stearatul de
magneziu [BASF Register 2, Kollidon SR Polyvinyl acetate and povidone based matrix
sustained release excipient, Technical information Kollidon SR. Ludwigshafen: BASF,
2001].

Cand comprimatele ajung in contact cu fluidul gastric sau intestinal,
polivinilpirolidona, datorita solubilitatii in apa, este extrasa prin dizolvare si formeaza pori in
matrice, prin care substanta activa din diferite clase farmaceutice difuzeaza incet spre
exterior [Kollidon SR, a new excipient for smooth direct compression of sustained
release dosage forms, Product brochure on Kollidon SR. Ludwigshafen: BASF, 2000].

Ca factori care pot influenta cedarea substantei active, mentionam in principal,
cantitatea de KOL alaturi de alte variabile calitative de formulare (diferiti excipienti cu rol
formacotehnic), precum si suprafata de contact a comprimatului.

Eficacitatea terapeutica a AMD este influentata atat de absorbfia lenta si variabila la
nivelul tractului gastrointestinal (pH = 6,5...6,8), cat si de efectul primului pasaj hepatic in
urma caruia se formeaza metabolitul activ, desetilamiodarona care potenteaza efectul
antihipertensiv al AMD [Kessler D., Palepu N., Tustian A. et al., A novel Amiodarone
Microemulsion Injectable Formulation. AAPS Pharm Sci 2002; 4: 4122-4124,
Nolan P.E., Mayersohn M., Fenster P.E., Bliss M. Single-dose pharmacokinetics of
amiodarone, Drug Intel Clin Pharm 1985; 19: 463]. Luand in considerare aceste aspecte,
am apreciat ca includerea in formula a CHT poate avea doua influente pozitive. Pe de o
parte, la nivelul matricei, CHT favorizeaza hidratarea, imbibarea si proprietatile difuzionale
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ale matricei, iar pe de alta parte, la nivel gastrointestinal, CHT poate actiona ca promotor de
absorbtie. Indiferent de amploarea si natura efectelor exercitate, introducerea in formula
comprimatelor matriciale a CHT va optimiza cedarea AMD din comprimate si, in final,
biodisponibilitatea acestei substante active [Kotze A.F., Lueben H.L., De Boer A.G. et al.,
Chitozan for enhanced intestinal permeability: Prospects forderivates soluble in
neutral and basic environments, Eur J Pharm 1998; 7: 145-151, Fetih G., Fausia H.,
Okada N., et al., Colon specific delivery and enhanced colonie absorption of
[Asu(1,7)]-eel calcitonin using chitozan capsules containing varios additives in rats,
J Drug Target 2006; 14: 165-172].

Literatura de specialitate indica CHT dintre promotorii de absorbtie, care corespunde
ca mod de actiune si proprietati farmaceutico-tehnologice cu formularile comprimatelor
matriceale cu cedare modificata pe baza de KOL [Colombo P., Bettini R., Santi P., Peppas
N.A., Swellable matrices for controlled drug delivery: gel-layer behaviour, mechanisms
and optimal performance. Pharm Sci Technol Today 2000; 3(6): 198-204, Dow. Using
Dow Excipients for Controlled Release of drugs in Hydrophilic Matrix Systems,
Midland: The Dow Chemical Company USA, 2006, Kwon G.S., Polymeric Drug Delivery
Systems. New York: Taylor & Francis, 2005].

Chitosanul - CHT este o polizaharida naturala, care se obtine prin dezacetilarea
partiala a chitinei si are in structura sa doi copolimeri: N-acetilglucozamina si glucozamina
[Muzzarelli RAA, Muzzarelli C., Chitozan chemistry: relevance to the biomedical
sciences, Polysaccharides 2005; 1:151-209].

Fiind un polimer biodegradabil si biocompatibil, a fost folosit in diferite formulari
farmaceutice ca promotor de absorbtie, excipient pentru comprimate cu cedare controlata
sau excipient pentru preparate biomucoadezive. CHT cu un grad de diacetilare de la 51%
la 65% creste numai absorbtia substantelor active hidrofobe cu greutate moleculara mare
[Muzzarelli RAA, Muzzarelli C., Chitozan chemistry: relevance to the biomedical
sciences, Polysaccharides 2005; 1: 151-209, Kumar M. M., Muzzarelli R.A., Muzzarelli C
etal. Chitozan chemistry and pharmaceutical perspectives, Chem Rev 2004; 104: 6017-
6084].

CHT este solubil in mediul acid, la pH < 6,5, cand gruparile aminice din structura sa
sunt protonate.

La valori de pH > 7, solubilitatea este redusa si apare tranzitia de la starea de solutie
la gel, ceea ce i confera CHT proprietati unice ca promotor de absorbiie pentru
administrarea pe cale orala a substantelor macromoleculare hidrofile si hidrofobe, inclusiv
peptide si proteine [Kotze A.F., Lueben H.L., De Boer A.G. et al., Chitozan for enhanced
intestinal permeability: Prospects forderivates soluble in neutral and basic
environments, Eur J Pharm 1998; 7: 145-151, Thanou M. M., Kotze A. F., De Boer A.G.,
Verhoef J.C., Junginger H.E., Effect of degree of quaterization of N-trimethyl chitozan
chloride for enhanced transport of hydrophilic compounds across intestinal Caco-2
cellmonolayers, J ControlledRel 2000; 64:15-25]. Principalul mecanism de actiune a CHT,
ca promotor de absorbtie constd in deschiderea jonctiunilor intercelulare, la nivel
membranar, ca urmare a interactiunii dintre CHT si sarcinile negative ale acidului sialic,
prezent la nivelul mucoasei intestinale. Mecanismul de eliberare a substantei active, are la
baza gonflarea sensibila la pH, dizolvarea polimerului si degradarea acestuia. Durata
eliberérii poate varia pe intervale mari de timp de la zile pana la saptdmani. In concluzie, este
facilitata absorbtia substaniei medicamentoase prin mecanisme para- si transcelulare
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[Thanou M. M., Kotze A.F., De Boer A.G., Verhoef J.C., Junginger H.E., Effect of degree
of quaterization of N-trimethyl chitozan chloride for enhanced transport of hydrophilic
compounds across intestinal Caco-2 cell monolayers, J ControlledRel 2000; 64:15-25,
Denkbas E.B., Ottenbrite R.M., Perspectives on: chitozan drug delivery systems based
on their geometries, JBioact Compat Polym 2006; 21: 351-368].

WO098/46214 descrie o tableta pentru administrare orala, cuprinzand o cantitate
terapeutica (200 mg) de amiodarona sub forma de clorhidrat si excipienti: silicagel, stearat
de magneziu, lactoza monohidrat, amidon de porumb, amidon sodic glicolat, acid stearic,
povidona (Kollidon).

Alf Lamprecht, Yves Bouligand, Jean-Pierre Benoit, “New lipid nanocapsules
exibit sustained release properties for amiodarone”, Journal of Controlled Release,
2002, 84, pp. 59-68 descrie un procedeu de preparare a nanocapsulelor lipidice pentru
eliberarea prelungita a amiodaronei, precum si caracterizarea acestora. Nanocapsulele
lipidice au fost preparate printr-un procedeu cu inversarea fazei constand in etapele de:
dizolvare a amiodaronei in Labrafac® prin ultrasonicare; amestecarea componentelor si
incalzirea pana la 85°C, pentru a depasi temperatura de inversie a fazei; racirea la 55°C,
pentru a depasi din nou zona de inversie a fazei (ciclul se repeta de inca 2 ori); adaugarea
apei distilate la 2°C; agitarea inca 10 min fnainte de utilizare.

Avantajele semnalate de prezenta celor doi componenti, KOL si CHT, au statla baza
prezentei inventii.

Inventia de fata rezolva problema optimizarii biodisponibilitatii AMD prin inglobarea
acesteia in comprimate matriceale hidrofile care contin atat KOL, cat si CHT. Acesti
excipienti faciliteaza aplicarea metodei de comprimare directa, genereaza un grad de
dispersie optim a AMD (cu masa moleculara mare Mr = 645,32) in amestecul de pulberi,
asocierea unor substante hidrofile (CHT) cu substante cu caracter hidrofob (AMD). In plus,
excipientii selectati permitincorporarea unei doze mari de substanta activa (200 mg AMD/cp)
si sunt accesibili din punct de vedere financiar.

Inventia de fata inlatura dezavantajele produse de fenomenele de supradozare
intalnite in practica terapeutica prin modularea profilului de cedare a AMD.

Scopul inventiei de fata este obtinerea de comprimate cu eliberare modificata
(imbunatatita) si actiune prelungita cu AMD care sa permita, pe de o parte eliberarea
prelungita si sustinuta in 24 h a AMD la o concentratie plasmatica eficace din punct de
vedere terapeutic si, pe de alta parte, o biodisponibilitate mult mai mare a AMD, comparativ
cu comprimatele conventionale, determinand astfel obtinerea rapida dupa administrare pe
cale orala a unor concentratii plasmatice de echilibru eficiente terapeutic.

Compozitia farmaceutica constand din AMD 200 mg/comprimat, 40...60% KOL,
celuloza microcristalina 2...22%, stearat de magneziu 0,5%, CHT 3...7%, dioxid de siliciu
coloidal 1%, utilizata la obtinerea comprimatelor cu cedare imbunatatita a AMD, conform
inventiei, se aplica la o administrare orala o data pe zi pentru terapia de incarcare, deoarece
elibereaza substanta activa, pe parcursul a 24 h.

Prepararea prin comprimare directa a unor comprimate matriceale cu eliberare modificata
(imbunatatita) si actiune prelungita cu clorhidrat de amiodaroné

Au fost utilizate urmatoarele categorii de materii prime:

1. Substanta medicamentoasa: AMD 200 mg/comprimat (33,33%).

2. Agenti formatori de matrice: Kollidon®SR (KOL) in concetratii cuprinse in intervalul
40...60% (in functie de continutul in KOL formulele au fost notate astfel: 40% F1-F3; 50% F4-
F6; 60% F7-F9).
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3. Excipienti: Avicel (celuloza microcristalina 2...22%), stearat de magneziu (0,5%),
chitosan (3...7%), Aerosil (dioxid de siliciu coloidal 1%).

Mentionam ca materiile prime folosite au un pret de cost accesibil, ceea ce poate
constitui un avantaj pentru potentialii producatori farmaceutici.

Au fost formulate noua compozitii (F1-F9) de comprimate matriceale cu AMD, care
au fost supuse comprimarii directe la masina de comprimat Korsh EKO echipata cu un
ponson cu diametrul de 9 mm si un reglaj al fortei de comprimare de 8...10 kN.

Procedeul de obtinere a comprimatelor cu cedare modificata si actiune prelungita,
conform inventiei, consta in fluxul tehnologic prezentat in fig. 1.

La obtinerea acestor comprimate am folosit materii prime (substanta activa - AMD si
substante auxiliare) conforme sub aspectul calitatii cu specificatiile Ph. Eur. Ed. a Vlll-a.

In prima etapa dupa cantarire, fiecare ingredient a fost cernut prin sistemul de site
electromagnetice EM - 8 (45 um...2 mm). Ulterior, am amestecat AMD cu KOL si CHT in
toba de amestecare a aparatului Erweka AR 403 timp de 5 min la viteza de 400 rpm. Dupa
omogenizarea substantei active cu agentii formatori de matrice am introdus in amestecator
si celelalte ingrediente, respectiv Avicelul, stearatul de magneziu, Aerosilul, si am realizat a
doua amestecare a pulberilor in aceleasi conditii de lucru (400 rpm/5 min). Pentru
uniformizarea granulometriei, amestecul de pulberi a fost cernut prin sistemul de site
electromagnetice EM-8 (45 pm...2mm). Ultima etapa a fuxului tehnologic presupune
comprimarea amestecului de pulberi la masina de comprimat Korsh EKO echipata cu un
ponson cu diametrul de 9 mm, cu fete plane si un reglaj al for{ei de comprimare de 8...10 kN.

Prezenta inventie se refera la utilizarea compozitiilor farmaceutice pentru prepararea
comprimatelor cu cedare imbunatatita si actiune prelungita care, dupa administrare pe cale
orala, determina obfinerea rapida a unor concentratii plasmatice de echilibru eficiente
terapeutic in terapia de incarcare deoarece AMD se elibereaza pe parcursul a 24 h.

In continuare, inventia va fi ilustrata prin intermediul exemplelor de realizare, fira ca
acestea sa limiteze intinderea revendicarilor.

Exemplul 1

Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona si alti componenti indicati in
tabelul 1, a carei prelucrare s-a facut conform fluxului tehnologic prezentat la fig. 1 si descris
anterior.

Tabelul 1

Compozitie farmaceuticd cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 240
CHT 18
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 133

Comprimatele obtinute s-au caracterizat prin grosime, diametru si rezistenta
mecanica determinate pe un numar de 10 comprimate la aparatul Schleuninger (Eur. Ph.
Editia a VIlI-a), uniformitatea masei, conform F.R.X, prin cantarirea a 20 de comprimate,
uniformitatea dozei, in care determinarea AMD-HCl/cp s-a realizat pe 3 comprimate prin
metoda HPLC validata in conditiile corespunzatoare Ph. EU, friabilitatea, determinata cu
ajutorul friabilatorului EFII, pe 20 de comprimate la 100 rotatji efectuate in timp de 4 min.

6
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Rezultatele sunt discutate comparativ in cele ce urmeaza.
Exemplul 2
Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona cu compozitia indicata in
tabelul 2, urméandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.
Tabelul 2
Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 240
CHT 30
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 121

Exemplul 3
Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 3,
urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 3
Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 240
CHT 42
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 109

Exemplul 4
Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 4,
urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 4
Compozitie farmaceuticd cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 300
CHT 18
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 73
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Exemplul 5

Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 5,

RO 131194 B1

urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 5

Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 300
CHT 30
Aerosil
Stearat
Avicel 61

Exemplul 6

Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 6,

urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 6

Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 300
CHT 42
Aerosil
Stearat
Avicel 49

Exemplul 7

Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 7,

urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 7

Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 360
CHT 18
Aerosil 6
Stearat 3
Avicel 13
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Exemplul 8
Compozitie farmaceutica cu clorhidrat de amiodarona indicata in tabelul 8,
urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

Tabelul 8
Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 360
CHT 30
Aerosil
Stearat
Avicel 1

Exemplul 9

Compozitie farmaceutica cu clorhidrat
urmandu-se acelasi procedeu ca cel descris in exemplul 1.

de amiodarona indicata in tabelul 9,

Tabelul 9

Compozitie farmaceutica cu AMD

Ingrediente Cantitate mg/comprimat
AMD-HCI 200
KOL 360
CHT 42
Aerosil
Stearat
Avicel -

Aceasta compozitie a fost selectata ca o limita extrema.

Caracterizarea farmacotehnica a comprimatelor matriceale cu eliberare modificata
(imbunatatita) si actiune prelungita cu clorhidrat de amiodaronéa

Evaluarea caracteristicilor farmacotehnice ale comprimatelor matriceale cu
compozitia farmaceutica F1-F9 s-a realizat in conformitate cu prevederile Farmacopeei
Romane ed. a X-a [Farmacopeea Romana, editia aX-a, Editura Medicala, Bucuresti,
1993, 284-285] si ale Farmacopeei Europene ed. a Vlll-a [European Pharmacopoeia,
8" ed, Directorate for the Quality of Medicines and healthcare, Strasbourg: Council of
Europe, 2014, 288] care oficializeaza urmatoarele determinari:

- grosimea, diametrul si rezistenta mecanica - evaluate pe un numar de 10 compri-
mate la aparatul Schleuninger (Ph. Eur. Editia a VllI-a) [European Pharmacopoeia, 8" ed,
Directorate for the Quality of Medicines and healthcare, Strasbourg: Council of
Europe, 2014, 288];
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- uniformitatea masei - conform F.R.X, prin cantarirea a 20 de comprimate;

- uniformitatea dozei - determinarea AMD-HCl/cp. pe 3 comprimate prin metoda
HPLC validata in conditiile corespunzatoare Ph.EU,;

- friabilitatea - determinata cu ajutorul friabilatorului EFIl, pe 20 de comprimate la
100 rotatii efectuate in timp de 4 min.

Rezultatele obtinute au evidentjat faptul ca formulele (F7-F9) cu un continut mare de
KOL (60%) prezinta variatii mari ale uniformitatii masei, peste limita admisa de FR X in
valoare de 5%. Formularile F1-F6 au prezentate variatii ale masei comprimatului in limitele
prevazute de FR X. Tn tabelul 10 sunt prezentate valorile caracteristicilor de calitate ale
comprimatelor studiate:

Tabelul 10
Valorile parametrilor farmacotehnici ai formularilor comprimatelor matriceale hidrofile
cu AMD -HCI cu cedare modificata

Parametrul Formula
farmacotehnic 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Diametru (mm) | 12,07667(12,09167|12,10667|12,07667|12,075 | 12,085 |12,06176 |12,06 (12,06
Ds* 0,0103 | 0,0040 | 0,0051 | 0,0175 | 0,0151| 0,0137| 0,0075 | 0,0054| 0,0141
Grosime (mm) 4,6166 | 4,8566 | 4,865 4,9866 | 5,145 4,6466| 4,5983 | 4,5766| 4,5533
DS 0,0163 | 0,0265 | 0,0251 | 0,2516 | 0,1832| 0,0338| 0,0664 | 0,1556] 0,0413
Masa medie (g) 0,576 | 0,588 0,566 0,6 0,596 0,592 | 0,566 0,584 | 0,558
DS 1,1260 | 0,8239 | 1,3454 | 1,1011 | 0,9560( 0,7773| 0,8152 | 0,8802| 0,8469
Unif. masei (% -) 2,7777 | 3,0612 | 4,5936 | 3,3333 | 2,6845| 3,7162| 2,8268 | 4,1095| 5,0179
Unif. masei (% +) 2,4305 | 2,0408 | 4,2402 | 3,3333 | 2,3489| 3,0405( 6,0070 | 4,4520( 5,734
Unif.dozei(mg/cp) | 199,42 199,62 [199,85 [199,59 199,82 [200,05 |198,29 198,45 [198,76
DS 0,9981 0,9910] 0,9921| 0,9908] 0,9900| 0,9931| 2,0843 | 2,0851| 2,1867

* DS - Deviatia standard

In ceea ce priveste rezistenta mecanica, se observa faptul c& valorile acestui
parametru scad direct proportional cu cresterea concentratiei de KOL din formula (fig. 2).

Apreciem ca acest comportament la comprimare a fost observat si in cazul studiilor
in care KOL a fost asociat cu alti polimeri hidrofili si introducerea in formula comprimatelor
a CHT are o influenta pozitiva asupra rezistentei mecanice [Sakellariou P., Rowe R.C.,
White EFT. Polymer/polymer interaction in blends of ethyl cellulose with both cellulose
derivates and polyethylene glycol 6000, Int J Pharm 1986; 34: 93-103, Siepmann F.,
Hoffmann A., Leclercq B., Carlin B., Siepmann J., How to adjust desired drug release
patterns from ethylcellulose-coated dosage forms, J Control Release 2007; 119:
182-189].

Friabilitatea, un parametru farmacotehnic direct corelat cu rezistenta mecanica a
comprimatelor, a prezentat valori in crestere direct proportionala cu cresterea concentratiei
de KOL din formula (fig. 3). La analiza prin corelatia rezisten{ei mecanice cu friabilitatea,
observam faptul ca scaderea rezistentei mecanice a determinat o crestere a friabilitatii
comprimatelor. Mai mult, formularile F7-F9 au prezentat o tendinta de decapare atatin timpul
comprimarii, cat si in timpul testului de fiabilitate.

Din analiza parametrilor farmacotehnici rezulta ca cele mai bune rezultate s-au
obtinut la compozitile F1-F3, urmate de compozitile F4-F6, care se incadreaza in limitele
prevazute de FRX, dar cu variatii mai mari, iar compozitile F7-F9 nu corespund la
majoritatea conditiilor impuse.

10
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Suplimentar acestor parametri, comprimatele au fost analizate sub aspectul
caracteristicilor de cedare a AMD prin efectuarea testelor de dizolvare in vitro. Rezultatele
acestor teste au fost aplicate la determinarea factorului de diferenta f, si a factorului de
similaritate f,, specifici testelor de dizolvare in vitro.

Studii de eliberare in vitro a substantei active din cele noua formule de comprimate
s-au efectuat folosind o metoda HPLC validata in conditiile corespunzatoare Ph.EU.

Cei doi factori de evaluare a profilului de cedare a AMD-HCI din formularile studiate
au fost factorul de diferenta f, si factorul de similaritate f ,. Factorul de diferenta f, este un
indicator de cuantificare a gradului de diferentiere a profilului de cedare pe care il urmeaza
o substanta medicamentoasa din forma farmaceutica. Valoarea acestui factor este cuprinsa
in intervalul 0...50. Factorul de similaritate f, este un parametru frecvent folosit pentru
compararea profilurilor de dizolvare a formelor farmaceutice solide orale. Cand doua profiluri
de dizolvare ale substantei medicamentoase sunt similare, f, are valoarea cuprinsa in
intervalul 50...100 [Chen Y., Jiao T., McCall T. et al., “Comparison of Four Artificial
Neural Network Software Programs Used to Predict the in vitro Dissolution of
Controlled-Release Tablets”, Pharm Dev Technol 2002;7(3): 373-379, Beyssac E.,
Lavigne J., “Dissolution study of active pharmaceutical ingredients using the flow
through apparatus USP 4", Dissolution Technol 2005; 12: 23-25]. FDA si USP [Emami
J., “Comparative in vitro and in vivo evaluation of three tablet formulations of
amiodarone in healthy subjects”, DARU 2010; 18(3): 193-199] reglementeaza
aplicabilitatea acestor factori pentru compararea profilului de cedare din doua sau mai multe
formulari farmaceutice.

Testele de dizolvare in vitro au fost efectuate la aparatul SR 8 Plus Series (AB& L
Jasco) conform urmatorului protocol experimental: mediul de dizolvare - solutie pH 1,2
(HCI 0,1N) pentru primele 2 h (mediu de simulare a fluidelor gastrice) si solutie pH 6,8
(solutie tampon fosfat) pentru urmatoarele 10 h (mediu de simulare a fluidelor intestinale);
aparatul 2 cu palete; temperatura in baie 37 + 0,5°C; viteza de rotatie 50 rpm; intervalul de
recoltare a probelor a fost setat la fiecare ora pe parcursul celor 12 h ale testului (7 ml de
proba au fost inlocuiti, la fiecare recoltare, cu acelasi volum de mediu).

Testele au fost efectuate in triplicat, iar rezultatele reprezinta media determinarilor.

Tabelul 11
Valorile factorilor f, i f, la analiza influentei KOL asupra cedéarii AMD din comprimate
cu cedare modificatd

Formula Formula test Parametru
referinta Factorul de diferenta f, Factorul de similaritate f,
F1 F4 54,0972 18,2164
F7 55,4043 18,1286
F2 F5 33,8046 41,5353
F8 47,5047 37,2517
F3 F6 41,0670 35,3246
F9 52,0821 29,8467
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Influenta KOL asupra profilului de dizolvare si cedare a AMD a fost observata prin
analiza profilului de cedare a AMD din diferite formule grupate in functie de procentul de KOL
din formula, dupa cum urmeaza: formula F1 vs F4 vs F7 (fig. 4), formula F2 vs F5 vs F8
(fig. 5.) si formula F3 vs F6 vs F9 (fig. 6).

Rezultatele obtinute in cadrul testelor de dizolvare in vitro evidentiaza rolul major pe
care il are KOL asupra cedarii AMD din formularile comprimatelor matriceale studiate.
Cantitatea de AMD cedata variaza invers proportional cu procentul de KOL din formula
pentru toate seriile de formulari studiate. Un comportament particular a fost observat in cazul
formulei Fl (40% KOL si 3% CHT) care a cedat 63,63% din cantitatea de AMD inca din
primele 2 h ale testului de dizolvare, in mediul de simulare a fluidelor gastrice. Mai mult,
aceasta formula s-a evidentiat prin cedarea aproape in totalitate a AMD la finalul celor 12 h
ale testului (AMD cedata din F1 = 99,11%). Diferentele majore intre profilurile de cedare a
AMD din comprimatele matriciale studiate sunt confirmate si de valorile celor doi factori
(factorul de diferenta f, si factorul de similaritate f,), dupa cum observam in tabelul 11.
Factorul de diferenta f, a prezentat valori peste limita de 50% la comparatia F1 cu F4 si F7
si, respectiv, F3 cu F9. Diferentele intre profilurile de dizolvare ale acestor formule sunt
confirmate si de valorile factorului de similaritate f,, care sunt mai mici decat valoarea limita
inferioara, 50. La compararea formulelor F2 cu F5 si F8 si, respectiv, F3 cu F6, valorile
factorului de diferenta f, se incadreaza in intervalul recomandat 0...50, insa valorile factorului
de similaritate sunt mai mici de 50. In consecinta, apreciem ca si in cazul acestor formulari,
diferentele intre profilurile de eliberare a principiului activ sunt majore (> 10% conform USP).
Avand in vedere rezultatele obtinute la parametri farmacotehnici si testele de dizolvare in
vitro, se considera ca, din cele noua compozitii, cea mai buna este nr. 1 (F1).

Caracterizarea farmacocinetica a comprimatelor matriceale cu eliberare modificata
(imbunatétita) si actiune prelungité cu clorhidrat de amiodaroné

Pentru a demonstra avantajele acestei noi formulari (F1), am determinat principalii
parametri farmacocinetici la animale de laborator si am evaluat comparativ profilul cantitatji
de AMD cedata in timp din formularea farmaceutica nou realizata, comparativ cu profilul
farmacocinetic al substantei AMD-HCL. Cercetarea a fost efectuata pe sobolani albi, masculi,
rasa Wistar, cu greutatea intre 250...300 g, proveniti de la Institutul Cantacuzino Bucuresti,
si s-a realizat dupa aprobarea Comisiei de Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie
"Grigore T. Popa" lasi (23983/2014), respectand prevederile europene privind lucrul cu
animale de laborator. Pentru caracterizarea farmacocineticii AMD s-a selectat doza de
100 mg/kg la sobolan, care determina concentratii plasmatice in limita latitudinii terapeutice.
Animalele au fost grupate in doua loturi a cate 6 sobolani, la care s-a administrat, prin sonda
eso-gastrica, o doza unica de 100 mg/kg Amiodarona (intr-un volum de 0,2 ml/100 g corp),
astfel:

- Lot 1 (AMD HCL): lot de referinta la care s-a administrat AMD-HCL,;

- Lot 2 (F1): lot test la care s-a administrat formularea F1 cu AMD.

Recoltarea probelor de sange s-a realizat in vacutainere cu heparina, cate 0,3 ml
pentru fiecare punct din schema de recoltare: proba 0 - moment 0 (inainte de administrarea
AMD), iar celelalte probe la 15 min, 30 min, 60 min, 2 h, 3 h,4h,5h,6 h, 8 h, 12 h, 24 h,
48 h dupa administrare. Probele de sange au fost centrifugate imediat, timp de 10 min, la
4000 rpm, iar plasma a fost stocata la congelator, la - 20°C, pana in momentul analizei
cantitative prin HPLC, limita de cuantificare a AMD in probele biologice fiind stabilita la
5,83 ug/ml.

12
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Rezultatele obtinute au evidentiat faptul ca, pentru formularea studiata F1, valorile
concentratjilor plasmatice individuale ale AMD in functie de timp se gasesc in intervalul
terapeutic al concentratiilor plasmatice de la om (sub 2000 ng/ml [Shayeganpour A., Hamdy
D. A., Brocks D. R., Pharmacokinetics of desethylamiodarone in the rat after its
administration as the performed metabolite, and after administration of amiodarone,
Biopharm DrugDispos 2008; 29(3): 159-166, Fabiani l., Tacconi D., Grotti S., Brandini
R., Salvadori C., Caremani M., Bolognese L., Amiodarone-induced pulmonary toxicity
mimicking acute pulmonary edema. J Cardiovasc Med 2011; 12(5): 361-365], valorile
obtinute aici pentru formularea F1 fiind in concordanta cu valorile din alte studii de
farmacocinetica a AMD la sobolani [Rodrigues M., Alves G., Abrantes J., Falcao A., Herb-
drug interaction of Fucus vesiculosus extract and amiodarone in rats: a potential risk
forreduced bioavailability of amiodarone in clinical practice, Food Chem Toxicol 2013;
52: 121-128, Rodrigues M., Alves G., Francisco J., Fortuna A., Falcao A. Herb-drug
Pharmacokinetic Interaction between Carica Papaya Extract and Amiodarone in Rats.
J Pharm Pharm Sci 2014; 17(3): 302-315]. in fig. 7 sunt ilustrate grafic concentratiile
plasmatice medii de AMD in funciie de timp, pentru formularea F1 comparativ cu lotul de
referinta (AMD-HCI), observandu-se ca formularea F1 determina concentratii plasmatice mai
mari in primele 24 h de la administrare si cu evolutie aproape constanta la 6...24 h dupa
administrare.

Din analiza valorilor concentratiilor plasmatice maxime de AMD (tabelul 13) se
observa ca formularea F1 determina concentratii plasmatice maxime (media Cmax =
= 1105,7 ng/ml) de aproape 7 ori mai mari decat AMD-HCI (media C,,, = 165,67 ng/ml), dar
cuprinse in limitele terapeutice de la om si in concordanta cu valorile din alte studii de
farmacocinetica a AMD la sobolani [Rodrigues M., Alves G., Abrantes J., Falcao A., Herb-
drug interaction of Fucus vesiculosus extract and amiodaronein rats: a potential risk
forreduced bioavailability of amiodaronein clinical practice, Food Chem Toxicol 2013;
52: 121-128, Rodrigues M., Alves G., Francisco J., Fortuna A., Falcao A. Herb-drug
Pharmacokinetic Interaction between Carica Papaya Extract and Amiodarone in Rats.
J Pharm Pharm Sci 2014; 17(3): 302-315]. Din analiza timpului T, pentru obtinerea
concentratjilor plasmatice maxime de AMD (tabelul 12), se observa, pentru formularea F1
(media T,,, = 5,7 £ 3,1 h), valori similare cu lotul de referintd (media T,,, = 5,5 £ 1,9 h).
Prelucrarea statistica a datelor nu a identificat diferente semnificative statistic.

Din analiza ariilor AUCO-t de sub curba concentratjilor plasmatice de AMD in timp
pana la momentul ultimei recoltari (tabelul 12), se constata, pentru formularea F1, valori
medii de aproape 7 ori mai mari decéat ale AMD HCI (FI: AUC,, = 22136 + 4703 ng/ml * h vs
AMD HCI: 2994 + 1215 ng/ml * h).
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Tabelul 12
Valorile individuale si medii ale C,,,, (ng/ml), T,.. (h) si AUC,, (mg/ml * h) pentru AMD, la
formularea F1 comparativ cu lotul de referinta

Crax (ng/ml) Toax (D) AUC, t(mg/ml * h)

AMD HCI F1 AMD HCI F1 AMD HCI F1
1 77 830 5 5 1241 24398
2 145 1097 8 5 3955 20244
3 78 1176 8 12 2073 18889
4 241 1217 4 4 3119 17793
5 187 1018 4 4 2994 20928
6 266 1296 4 4 4580 30565
Media 165,67 | 1105,67 5,50 5,67 2994 22136
dev std 80,21 165,72 1,97 3,14 1215 4703

CV 48,42 75,07 35,91 70,59 40,6 80,4

Comparativ cu lotul de referinta AMD-HCI, formularea F1 a determinat o
biodisponibilitate relativa de aproximativ 7 ori mai mare (BD = 739,5%).

14
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Revendicari

1. Compozitie pentru comprimate matriceale hidrofile cu eliberare modificata,
caracterizata prin aceea ca este constituita din 200 mg/cp clorhidrat de amiodarona,
240 mg/cp kollidon, 18 mg/cp chitosan, 6 mg/cp aerosil, 3 mg/cp stearat de magneziu si
133 mg/cp avicel.

2. Procedeu de obtinere a comprimatelor cu compozitia definita in revendicarea 1,
care cuprinde etapele de amestecare a componentelor cu o viteza de rotatie de 400 rpm,
timp de 5 min, cernere printr-o sita electromagnetica EM-8, iar apoi comprimare directa la
masina de comprimat Korsh EKO, echipata cu un poanson cu diametrul de 9 mm si un reglaj
al fortei de comprimare de 8...10 kN.

15
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