nuesi manu‘

Effetto della posizione della compressa
sul rilascio di farmaci
In un modello in vitro

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Rilasclo[%]

013N Quj un ui 1oewey 1p ogosmﬁsseudwos e||ap auoizisod ejjap 0183
"l

\
¥,
.




Facolta di Ingegneria
Dipartimento di Ingegneria Industriale

Corso di Laurea in Ingegneria Chimica

Effetto della posizione della compressa
sul rilascio di farmaci in un modello in-vitro
Tesi in
Principi di Ingegneria Chimica
Relatore: Candidata:
Prof. Ing. Gaetano Lamberti Emanuela Lisanti

matricola 0612200561

Correlatrice:

Ing. Sara Cascone

Anno Accademico 2014/2015






Alla mia resilienza.



Questo testo & stato stampato in proprio, in Times New Roman.

La data prevista per la discussione della tesi & il 24/02/2016.
Fisciano, 17/02/2016



Sommario
Indice delle figure

Indice delle tabelle

Sommario

ADSTIaCT ... VIl

Introduzione

1.1 Rilascio di farmaci

1.1.1 Farmacopea

1.1.2 Rilascio di Diclofenac

1.2 Apparato gastrointestinale

1.2.1 Stomaco
1.2.2 Intestino

1.3 Stato dell’ Arte

1.3.1 Fluidodinamica del sistema gastrointestinale
1.3.2 Sistemi USP
1.3.3 Sistemi non USP

1.4 Obiettivi

o 0O N o O v NN

e e
N P

16

Materiali e Metodi .....cooovvveeeee 17

2.1 Materiali

2.1.1 Diclofenac

2.1.2 Mezzi di dissoluzione

[1



Pag. Il Effetto della posizione sul rilascio di farmaci E. Lisanti
2.2 Strumentazione 20
2.2.1 Dissolutore USP 2 20
2.2.2 Modello in-vitro 21
2.2.3 Spettrofotometro 23
2.3 Metodi 25
2.3.1 Metodi di dissoluzione 25
2.3.2 Metodi analitici 28
Risultati € diSCUSSIONE........cccccvereiieiieieseese e 33
3.1 Rilascio convenzionale 34
3.2 Rilascio non convenzionale 36
3.2.1 Rilascio ad h; 37
3.2.2 Rilascio ad h, 39
3.2.3 Rilascio ad hs 41
3.3 Discussione 42
CONCIUSTONT ..ot 47
Bibliografia.........ccccoeiiiiii 51




Sommario e indici. Pag. I

Indice delle figure

Figura 1. Schema del processo di diffusione per una compressa a rilascio

PIOTUNGALO. ...ttt ettt b e 3
Figura 2. Diverse formulazioni di Diclofenac presenti in commercio.............ccccc..... 4
Figura 3. Anatomia dell'apparato gastrointestinale. ..........c.ccoocoveiiiiiiniiiiniiieies 5
Figura 4. Anatomia dello Stomaco UMaNO. .........ccuerueriririeiieieee e 6
Figura 5. Anatomia dell'inteSting UMAaNO. .........ccoeiurririiieiinieee e 7
Figura 6. Schema di motilita dello stomaco umano [5]......cccccocvvvvivenniieniiisenns 10
Figura 7. Flusso gastrico: intensita localizzata al piloro [5]. ....ccccoevvcvviivieniivienne, 11
Figura 8. Modello GIS [7]. v vieeeeiie e 13
Figura 9. Modello SHIME [9]. ..cvvoiveiiieiese e 14
Figura 10. Modello "Gut Simulator' [12]......ccocevererieriesienieeesese e 15
Figura 11. Schema (a sinistra) ed immagine reale (a destra) del "gut-on-a-chip"

L3 s 15
Figura 12. Formula di struttura del Diclofenac. .........ccccooiiiiiiiiciiiiieece 18
Figura 13. Dissolutore USP 2 SOTAX AG. ....cooiiiiiirireiieie et 20
Figura 14. Elemento in lattice con particolare delle contrazioni antrali [17]........... 22
Figura 15. Sacca di lattice che emula lo stomaco umano [17].......ccccovevveriiinennnne, 22
Figura 16. Schema di funzionamento di uno spettrofotometro............ccccocevvevrenee, 24
Figura 17. Immagine reale della sacca simulante lo stomaco umano con le tre

AITEZZE A'INTEIESSE. ...vvevieeieierc e 26
Figura 18. Fotografia di una compressa di Diclofenac durante dissoluzione in
APPATALO USP 2.ttt 27
Figura 19. Spettro della soluzione acida a pH=1. ........c.cccceevveieienieie s 28

Figura 20. Spettro della soluzione basica a pH=6.8. ........c..cccccevviirirninincircicnee 28



file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518567
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518567
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518568
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518569
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518570
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518571
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518572
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518573
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518574
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518575
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518576
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518577
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518577
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518578
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518579
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518580
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518581
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518582
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518583
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518583
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518584
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518584
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518585
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518586

Pag. IV Effetto della posizione sul rilascio di farmaci E. Lisanti

Figura 21. Esempi di spettri di un prelievo effettuato durante una prova
convenzionale a 400 min (sinistra) ed un prelievo effettuato durante una prova
non convenzionale ad altezza hy a 200 Min (destra). .......ccceevvevveviesciesieseeree e 29

Figura 22. Relazione tra l'integrale dell'assorbanza e la concentrazione di
diclofenac in una soluzione di HCl a pH=1. ..coooiiiciceceee e 31

Figura 23. Relazione tra I'integrale dell'assorbanza e la concentrazione di
diclofenac in una soluzione di Sodio Fosfato tribasico dodecaidrato a pH=6,8. ...... 31

Figura 24. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in apparato USP 2.........ccciiiiiiieiereee e 34

Figura 25. Profili di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in apparato USP 2 analizzati in HPLC da studi precedenti [20] [21]. .... 35

Figura 26. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio

prolungato in sistema non convenzionale ad altezza hy. .......ccccooeeeiiniiiiiie 37
Figura 27. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in sistema non convenzionale ad altezza h, di V. Campitelli [20].......... 38
Figura 28. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in sistema non convenzionale ad altezza hy. ......cccccoevevevvvivvcvninscierec 39
Figura 29. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in sistema non convenzionale ad altezza h, di M. Armenante [21]. ....... 40
Figura 30. Profilo di rilascio di Diclofenac compresse 100 mg a rilascio
prolungato in sistema non convenzionale ad altezza ha.......c.cccccvevevevivvvicvsicic 41
Figura 31. Profili di rilascio per le tre altezze in €same. ........cccccevevevevivvivnveieereennns 42

Figura 32. Particolare dei profili di rilascio per le tre altezze in esame nelle due
ore nel sistema in-vitro: prelievi dall’alto. ........ccocooviiriniiininisee s 43

Figura 33. Particolare dei profili di rilascio per le tre altezze in esame nelle due
ore nel sistema in-vitro: prelievi dal Dass0. ... 44

Figura 34. Fotografie di compresse di diclofenac prima della prova ed al termine
delle 8 ore di neutralizzazione alle tre altezze, da sinistra verso destra: hy, hy, hs. ...45



file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518587
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518587
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518587
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518588
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518588
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518589
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518589
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518590
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518590
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518591
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518591
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518592
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518592
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518593
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518593
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518594
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518594
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518595
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518595
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518596
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518596
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518597
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518598
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518598
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518599
file:///C:/Users/Emanuela/Desktop/copia%20modello_tesi%20in%20opera.docx%23_Toc443518599

Sommario e indici. Pag. V

Indice delle tabelle

Tabella 1. Specifiche dei mezzi di diSSOIUZIONE. ..........ccovvviveiiererece e 19

Tabella 2. Misure del diametro di riposo, del diametro della massima
contrazione e del grado di occlusione percentuale [17]......ccccooeiiiiniinienininiiienns 23




Pag. VI Effetto della posizione sul rilascio di farmaci E. Lisanti




Abstract

In this work the release of a pharmaceutical commercial formulation
has been studied: Diclofenac DOC Generici 100 mg, using an in-vitro
system simulating the human stomach behavior. In particular,
attention has been focused on the tablet position into the innovative
system, and how it is able to affect degradation phenomena and
therefore release values. The in-vitro apparatus has been developed by
the research team.

The release profiles obtained in the artificial stomach have been
compared with those obtained to the conventional dissolution method.
An USP 2 apparatus has been used to conduct the conventional trial. It
simulates both the stomach and the intestine environments. The non
conventional trial has used the in-vitro system for the first two hours,
while the USP 2 for the remaining six hours. In both cases the
“stomach” environment has been reproduced preparing an acid
solution characterized by pH 1, whereas the intestinal one has been
simulated adding a basic solution to the first one to obtain a pH of 6,8.
The drug has been inserted into the “stomach” in-vitro, where the
dissolution has been carried on for 2 hours, thereafter, adding the
basic solution to simulate the intestinal tract, the test has been
continued for 6 more hours. Samples have been collected every 20
minutes to be analyzed via spectrophotometer and moving the
stomach content in the USP 2 apparatus, this allows to know the
percentage release during time. The tablet, throughout the non
conventional tests, has been secured using a support, which allowed
the suspension at the desired position into the artificial stomach,
represented the human stomach. Release profiles have been inspected
suspending the tablet at these results resulted at 3 different heights
defined as: h;, just above the emptying valve which simulates the
pylorus; hy, between the first two bands that allow the antral

[ViI]
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contractions; hs, between the second and the third belt, considering the
bands’ order from the bottom to the top.

It has been possible to prove a clear difference between a standard
apparatus operation and the artificial “stomach”. Effectively, during
the first two hours release profiles are very different: they are quite
constant and close to the zero point, in the conventional case; while
these values move away from zero in a pretty significant way,
depending on the heights in the non conventional tests. Another result
obtained concerns the different trends of samples collected at the top
and those picked up at the bottom: the release proves to be almost zero
in the first case, while in the second is quite evident. About the
following six hours performed in the same device (USP 2), it has been
possible to notice how the release increases for both the cases and the
final values obtained are higher for the non conventional dissolution
system than the standard one.These results prove that the tablet is
subjected to a major deterioration due to the mechanics and fluid
dynamics spread by the artificial stomach.

With regard to the effect of the position of the tablet into the artificial
stomach, it has been found that the h, curve is higher than the other
two, this suggests that the maximum stresses suffered by the tablet in
the in-vitro system are observed in this location. Despite the drug
release is clearly affected by the position of the tablet in the artificial
stomach, from a visual analysis no differences can be appreciated, but
only the swelling phenomenon could be undoubtly observed.

A future improvement of the artificial stomach could be the
reproduction of the pressure waves generated by the contraction closer
to the real physiology, for example measuring the strength of the
contractions.
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di veramente giuste e corrette; e proprio in questi frangenti che
preferisco non esprimermi inutilmente.

Grazie a chi c’¢ stato anche se distante, grazie a chi ha sottovalutato
questo percorso e lo fa tutt’ora e a chi, invece, ¢ consapevole di
quanto ci tenga.

Avro dimenticato molte persone, altre a questo punto saranno deluse
(ed era proprio questo il mio intento).

Per tutti quelli che sono riusciti ad arrivare fin qui, grazie anche per
questo ulteriore sforzo, giuro che ¢ finita...per ora!

lo, comunque, continuero nello spirito del:

“Se non possiamo essere intelligenti, possiamo sempre essere
gentili.”

(Alfred Fripp, artista)











