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RESUMO

SILVA, D. T. C. Desenvolvimento de sistemas de dispersfes solidas para liberacéo pH
dependente do tamoxifeno. 2016. 102f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil.

O Tamoxifeno (TMX) utilizado no tratamento do céncer de mama, apresenta diversas
desvantagens, elevada toxicidade, baixa solubilidade e precipitacdo no ambiente géstrico na
forma de sal com aumento do risco de ocorréncia de cancer de estdmago. Os sistemas de
dispersBes solidas (DS) tém sido utilizados com polimeros comerciais, Eudragit®, para
liberacdo controlada e em determinados pH. Assim, o objetivo desse estudo foi desenvolver
sistemas de dispersdes solidas para liberacdo pH dependente do tamoxifeno. Utilizou-se os
polimeros Eudragit® RL 100, Eudragit® L 100 e TMX, pelo método de evaporacdo do
solvente, obtendo DS10%, 20%, 30%, 40%, 50% e 60%, mistura fisica MF30% e dispersdes
binarias (DS binaria) sem farmaco. A difracdo de Raios-X (DRX) mostrou amorfizacdo das
dispersdes formadas nas proporgdes de 10%, 20%, 30%, 40%, 50% e 60%. Na MF30% foi
constatada a cristalinidade do farmaco. Na andlise térmica através das curvas (TG), foi
observada aumento da temperatura de decomposicao da DS binéaria. No DSC, para a MF30%
foi observado o pico de fusdo e as etapas de decomposi¢do do farmaco. J& nas DS10%,
DS20% e DS30% observou-se auséncia desses picos. Para a DS binaria a temperatura de
transicdo vitrea (Tg) se assemelhou a Tg do Eudragit® L 100, aumentando estabilidade das
DS. Na espectroscopia de Infravermelho (FTIR) foi verificado interacdes polimero-polimero
através da diminuicdo e alargamento das bandas de 2601 cm™, atribuido ao grupamento livre
do acido carboxilico do Eudragit® L 100. Observou interacdo farmaco-polimero com
auséncia dos picos caracteristicos do farmaco nas regifes de 1588 cm™, referente ao aménio
quaternério, nas DS 10% e DS 20%, e diminui¢do da intensidade das bandas na DS 30%.
Assim com o alargamento de banda das regides 2601cm™ do Eudragit® L100, sugerindo a
interacdo do farmaco nessa regido. A Microscopia Eletronica de Varredura exibiu diferencas
significativas nas dispersdes solidas DS30% e MF 30%. Para os testes de solubilidade nos
meios pH 1,2 e 7,4 a solubilidade do TMX aumentou com a diminuicdo do pH ja com adicéo
de Tween80 no meio pH 7,4 a solubilidade do farmaco aumentou em até 26 vezes a
concentracdo, melhorando a solubilidade do TMX nesse meio. As condi¢Ges designadas na
USP para formulacdo gastrorresistentes (pH 1,2) foram satisfatérias para as DS10% e
DS20%. Porém, para DS30% a condicdo ndo foi alcancada devido a mudancas da
permeabilidade do polimero, pela formacdo de iIPECS. No pH 7,4 + Tween80 (0,4% p/v)
houve controle na liberagdo do farmaco com aumento de solubilidade de até 200% para
DS20% e Ds30%. Portanto, pode-se concluir que o método empregado foi eficaz na obtencéo
das dispers6es com aumento da estabilidade do farmaco nos sistemas formados, atendendo as
diretrizes da USP para formulagOes gastrorresistentes e liberando de forma modificada o
farmaco no pH 7,4, com incremento solubilidade. Sendo um promissor sistema para futuras
modificagdes e estudos.

Palavras-chave: Polimeros. Liberagdo controlada de farmacos. Dissolucao



ABSTRACT

SILVA, D. T. C. Development of systems of solid dispersions for release pH dependent
tamoxifen. 2016. 102f. Dissertation (Master). Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
Pernambuco, Brazil.

Tamoxifen (TMX) used in the treatment of breast cancer, has several disadvantages, like high
toxicity, low solubility and precipitation in the gastric environment in salt form with an
increased risk of stomach cancer. Solid dispersions systems (DS) have been used with
commercial polymers, Eudragit, for controlled release and certain pH. The aim of this study
was to develop solid dispersion systems for pH dependent release of tamoxifen. It was used
the polymers Eudragit RL 100, Eudragit L 100 and TMX, the solvent evaporation method,
obtaining. DS10%, 20%, 30%, 40%, 50% and 60% physical mixture and binary dispersions
PM30% (binary DS) no drug. The X-ray diffraction (XRD) showed amorphization of the
dispersions formed in proportions of 10%, 20%, 30%, 40%, 50% and 60%. In PM30% was
observed crystallinity of the drug. In the thermal analysis curves through (Tg), it was
observed increase of the decomposition temperature of the binary DS. In DSC, for PM30%
was observed melting peak of the drug and decomposition steps. Already in DS10%, DS20
and DS30% was observed the absence of these peaks. For binary DS glass transition
temperature (Tg) resembled the Tg of Eudragit® L 100, increasing stability of the DS. In
infrared spectroscopy (FTIR) was checked polymer-polymer interactions by lowering and
widening of the bands 2601 cm-! assigned to the free carboxylic acid grouping of Eudragit®
L 100 observed drug-polymer interaction with the absence of the characteristic peaks drug in
the region of 1588 cm-1, referring to quaternary ammonium, and the DS 10% DS 20%, and
decreased intensity of the bands in DS30%. So, with the extension band of regions 2601cm-1
Eudragit® L100, suggesting the interaction of the drug in this region. The Scanning Electron
Microscopy showed significant differences in solid dispersions DS30% and 30% MF. For
solubility testing in pH 1.2 and 7.4 means the solubility of TMX increased with decreasing
pH already with addition of Tween 80 at pH 7.4 means the solubility of the drug increased up
to 26 times the concentration by improving TMX solubility in this medium. The conditions
referred to in USP gastroresistant formulation (pH 1.2) were satisfactory for DS10 and
DS20%. However, in DS30%, the condition was not achieved due to the polymer
permeability changes by forming iPECS. At pH 7.4 + Tween 80 (0,4 w/v) there has been
control drug release with increased solubility up to 200% for DS20 and DS30%%. Therefore,
it can be concluded that the method employed was effective in obtaining the dispersions with
increased drug stability in the systems formed, meeting the USP guidelines for gastroresistant
formulations and modifying the release of the drug at pH 7.4, with increased solubility; and
that it is a promising system for future modifications and studies.

Key words: Polymers. Controlled drug release. Dissolution
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia mais invasiva e comum que afeta as mulheres em
todas as partes do mundo. Os métodos de deteccdo tém aumentado de forma consideravel nos
ultimos anos, contudo a mortalidade ainda continua crescente e diversos modos de
tratamentos tém sido estudados para diminuir essas incidéncias. A farmacoterapia de escolha
ainda continua sendo a reposi¢do hormonal tanto para mulheres pré e pds-menopausicas e em
geral, o tamoxifeno é o farmaco mais utilizado em todo 0 mundo para esse tipo de intervencéo
(LENG, 2016; FRIIS, 2015; LU, 2016).

A duracéo do tratamento com o tamoxifeno € em torno de 3-5 anos, apresentando
resultados positivos no que se refere a reducdo da incidéncia desta patologia em mulheres de
alto risco para Estrogeno Positivo ER*. Contudo, 0 mesmo tem sido associado a efeitos
colaterais significativos e complicados exigindo maior atencdo quanto a eficiéncia da terapia
com esse tipo de farmaco (ALENCAR, 2006; KEVADIYA, et al. 2012). Esses riscos tém
chamado bastante atencdo de muitos pesquisadores principalmente para as caracteristicas
fisico-quimicos associados a diminuicdo da biodisponibilidade desse medicamento. Segundo
a classificacdo biofarmacéutica, 0 TMX pertence a Classe Il, ou seja, € caracterizado como
um farmaco de baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade, possuindo diversos efeitos
toxicos além de estar associado a precipitacdo no ambiente acido do estbmago com riscos a
ocorréncia de cancer de estomacal (ALTMEYER, 2016; SHAKER, 2014).

Diante desse panorama um grande numero de sistemas de liberacdo de farmacos
destinados & via de administracdo oral para formas de dosagem sélidas utilizadas no controle
de liberacdo pH dependente e liberacdo controlada de farmacos, sdo bastante investigados,
como alternativa para otimizar o uso desses farmacos, na terapia do cancer. Dentre essas
alternativas, tém-se as dispersdes solidas que sao utilizadas com frequéncia como sistemas de
liberacdo e sdo descritas como um grupo de formas de dosagem em que o farmaco é disperso
numa matriz biologicamente inerte, geralmente polimeros, para aumentar a
biodisponibilidade, solubilidade e liberar controladamente farmacos e/ou moléculas
(VASCONCELOQOS, 2016; MORONI, 2011). Os mais utilizados atualmente s&o os polimeros
comerciais Eudragit® identificado como poli (met) acrilatos que possuem classificacfes de
acordo com os grupos funcionais dominantes possuindo tecnologia para liberagdes em pH
especifico e liberagBes controladas (WULFF, 2014; BAGHEL, 2016; EVONIK, 2015).
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Uma abordagem frequente nesse campo é a utilizacdo de mistura de polimeros de
revestimento amorfos para a producdo de sistemas dispersos. O comportamento de liberacdo
do farmaco pode ser ajustado através das escolhas desses polimeros. Dessa forma os perfis de
liberacdo sdo conseguidos pelas caracteristicas das matrizes utilizadas (WULFF, 2014).

N&o hé estudos na literatura sobre a associagdo dos polimeros Eudragit® L 100 e
Eudragit® RL 100 com o farmaco tamoxifeno. Esse primeiro atua como polimero pH
dependente utilizado para liberacGes de farmacos em pH acima de 7, caracterizado como
polimero gastrorresistente aniénico de acido metacrilico. O segundo polimero € classificado
como copolimero de metacrilato aminoalquil, possuindo o ClI" como contra-ions, e estdo
associados a liberagdo sustentada de farmacos, sendo polimero pH independente (WULFF,
2014; MOUSTAFINE, et al. 2008)

Segundo Baghel et al. (2016) possui numerosas intercadeias que incorporam 0s
farmacos e o amorfizam, ou seja, desorganizam a estrutura cristalina, reduzindo o potencial
quimico, tais como mobilidade molecular, aumentando e melhorando a estabilidade,
solubilidade e dissolucdo, dependendo do polimero. Muitas propriedades influenciam no
aspecto eficaz para obtencdo dessas dispersdes sélidas, como o método de obtencéo, interacédo
farmaco-polimero, assim como interagdes polimero-polimero. O método de obtencdo mais
utilizado tem sido o de evaporagdo do solvente, produzindo sistemas mais eficazes e de
maneira menos dispendiosa (BEVERNAGE, et al. 2013; SUN, 2015 b).

Portanto, o desempenho desses sistemas de liberacdo precisa ser avaliado em termos
de liberacdo e melhoramento das propriedades fisico-quimicas de farmacos. Desse modo o
objetivo desse estudo foi desenvolver sistemas de dispersdes solidas para liberacdo pH
dependente do tamoxifeno.



22

OBJETIVOS




23

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Obter e caracterizar sistemas de dispersdes solidas para liberacdo pH dependente do

tamoxifeno.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter sistemas de dispersdes solidas ternarias a partir da associacdo dos polimeros
Eudragit® L 100 e Eudragit® RL 100 com o farmaco tamoxifeno pelo método de
evaporacao do solvente;

e Obter dispersdes solidas binarias a partir dos polimeros utilizados Eudragit® L 100 e
Eudragit® RL 100 sem o farmaco utilizando método de evaporacao do solvente;

e Obter misturas fisicas pelo método de diluicdo geométrica, utilizando os polimeros e o
farmaco selecionado;

e Caracterizar o estado fisico das dispersdes solidas através das técnicas de Difracdo de
Raios-X (DRX), Calorimetria diferencial Exploratéria (DSC), Termogravimétria
(TG), Microscopia eletronica de Varredura (MEV), Infravermelho com transformada
de Fourrier (FTIR);

e Determinar a concentracdo de saturacdo do farmaco nos meios pH 1,2, tampéao fosfato
pH 7,4 e pH 7,4+ Tween 80 (0,4% p/v);

e Realizar ensaios de dissolucdo sob condi¢des ndo sink em pH 1,2 e pH 7,4 + Tween
80 (0,4% p/v).
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CANCER DE MAMA, RECPTORES DE ESTROGENO E TRATAMENTO.

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum que acomete 0 sexo feminino
em todo o mundo. Todos os dias milhares de mulheres de todas as classes sociais sdo
diagnosticados com a referida patologia. Segundo o Instituto Nacional do Céncer José
Alencar Gomes da Silva, o cancer de mama é o tipo de neoplasia mais comum no Brasil,
depois do de pele, e 0 que possui maior incidéncia de mortes, depois do de pulmao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; YOULDEN, et al. 2012; KARTHIK, et al. 2015). As
taxas de sobrevivéncia aumentam com a deteccdo precoce e tratamento adequado da doenca
(ZDENKOWSKI, et al. 2016).

A neoplasia tem origem causada por uma disfuncdo celular, caracterizada por um
processo de multiplicacdo e crescimento desordenado das células epiteliais. O perfil génomico
e a triagem de marcadores moleculares para a identificacdo em estagio precoce da doenca é
bastante importante para caracterizar os subtipos de cancer e séo realizadas pela identificacdo
de apenas trés marcadores utilizados na clinica, os Receptores de Estrogénio (RE), Receptor
de Progesterona (RP) e Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) presentes nas
células neoplasicas (RIBEIRO, 2014; FURTH, 2014). E com base nesses receptores,
detectados através da andlise imuno-histoquimica, que sdo baseados os prognosticos da
doencga, baseados nas classes moleculares sendo tumores Receptores Estrogénios Positivos
(RE+), tumores HER-2 positivos e tumores negativos. Todos esses subtipos moleculares
requerem um tratamento especifico (FURTH, 2014; ROSA, 2007).

Para o tratamento do cancer de Mama estdo disponiveis cinco tipos de intervencao,
tanto no contexto neoadjuvante, adjuvante ou paliativo que incluem a cirurgia, radioterapia,
guimioterapia, imunoterapia e terapia hormonal. A escolha do tratamento depende de varios
fatores, como o estagio que se encontra a neoplasia, localiza¢do, tamanho, tipo do tumor e o
nivel de receptores do fator de crescimento epidermal humano presentes no tecido tumoral,
assim como a idade e se a mulher esta na pré-menopausa ou pdés-menopausa (RIBEIRO,
2014; OLIVEIRA, 2014).

O tratamento primério é a cirurgia para remoc¢do de massa tumoral, que tem vérias
abordagens. Entre elas estdo a cirurgia conservadora ou Tumorectomia que retira o tumor de
algum tecido circundante e a Mastectomia que dependera inclusive do nivel invasivo que se

encontra o tumor, sendo dividido em: Mastectomia Poupadora de Pele, Mastectomia Simples
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e total, Mastectomia Radical Modificada e Mastectomia Radical de Halsted. Esses
procedimentos cirdrgicos podem ser seguidos de radioterapia que se utiliza de raios de alta
energia para destruir as células cancerosas, eliminar células ocultas e/ou diminuir os tumores
(PEIXOTO, 2012; RIBEIRO, 2014; OLIVEIRA, 2014).

A quimioterapia pode ser baseada em terapia adjuvante e neoadjuvante, esta primeira
se inicia depois do tratamento principal que é a cirurgia e consiste nas combina¢Ges com a
quimioterapia, hormonoterapia, imunoterapia e a radioterapia. J& a segunda é utilizada para a
neoplasia avancada da mama, para reduzir o volume tumoral e possibilitar a cirurgia e
incluem a quimioterapia e a terapia hormonal. A resposta & quimioterapia neoadjuvante é um
fator preditivo de sobrevida livre de doenga e sobrevida global (BARROS, et al. 2001;
PEIXOTO, 2012).

Porém, o tratamento preferencial para o cancer de mama metastatico é a
hormonoterapia ou terapia hormonal. Essa decisdo tem que ser avaliada pela
imunohistoquimica do tecido para receptores positivos (CINTRA, et al. 2012). O objetivo
desse tratamento decorre pelo fato de que alguns tumores na presenca de estrogenos
apresentam maior crescimento, assim a utilizacdo de antagonistas do estrégeno, por exemplo,
pode ser efetiva no tratamento de pacientes com cancer de mama, reduzindo dessa maneira a
atuacdo desse hormonio em diferentes locais do corpo, ou seja, reduzindo a estimulagéo
estrogénica (hormonal) nesses tecidos (ROSA, 2007; KARTHIK, et al. 2015).

O RE foram relatados em 1967 pelos pesquisadores Jensen e a associagdo com 0 risco
de cancer de mama tém sido consistentemente encontradas em varios estudos (JENSEN, et al.
2010) e pode ocorrer em trés etapas por um processo sequencial, sendo elas: iniciacdo de uma
leséo no DNA cromossémico que pode ser adquirida ou geneticamente herdada, gerando
alteracdes na regulacdo de proliferacdo e de apoptose celular, pela atuacdo de fatores
estimulantes da multiplicacdo das células alteradas geneticamente e a progressdo dependera
da vascularizacdo e da capacidade das células de invadirem a membrana basal e o estroma
(MOREIRA, 2015; RIBEIRO, 2014; SHETE, 2013).

Os ER séo proteinas que podem ser nucleares e ndo nucleares e sdo divididas em dois
subtipos o a (ERa) e B (ERB) que sdo produzidos por dois genes distintos em diferentes
cromossomos, consequentemente vao possuir atividades biologicas distintas. O REa ¢
expresso predominantemente no aparelho reprodutivo, sistema nervoso central, figado,
glandula pituitéria, utero, rins, suprarrenais e glandulas mamarias, enquanto que o REP ¢é
expresso em tecidos como 0ssos, endotélio, pulmdes, préstata, ovarios, tecido urogenital.

Esses dois subtipos sdo apresentados como uma estrutura com varios dominios (A, B, C, D, E,
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F) e cada dominio localizam-se numa parte da molécula da proteina (ADAMS, 2010;
MARCHI, et al. 2016). A figura 1 mostra a organizacdo do dominio bem definida dos dois
receptores, que mostram um elevado grau de semelhanca ao nivel dos aminoacidos, bem
como na homologia nos dominios especificos. O estrogénio interage no ER no dominio E, que
ja possui um segundo dominio de ativacdo o AF-2 (HERNANDEZ, et al. 2016; DUTRA,
2009).

Figura 1-Representacdo esquematica da estrutura dos dois subtipos de receptores do estrogeno (ERa e ERp). Os
naimeros externos de cada esquema colorido representam o nimero de aminoacidos bem como a porcentagem da

homologia de cada dominio.

(DBD)(Dobradura) (LBD)

A/B C D E F
1 180 263 302 555 595
ERa FAL NLS NLS FA2
Dimerizagdo Dimerizagdo
Ligagdo ao DNA Ligagdo ao ligante
Homologia 18% 97% 30% 47% 18%
1 144 214 248 504 530
FAL NLS NLS FA2
ER B Dimerizagao Dimerizag¢do
Ligacdo ao DNA Ligagdo ao ligante

Fonte: ADAMS, 2010

A terapia hormonal é feita através do uso de substancias semelhantes ou supressoras
de hormonios para inibir o crescimento do tumor e institui-se de tratamento longo, causando
efeitos adversos bastante importantes. O tratamento pode ser realizado por farmacos
inibidores da aromatase e pelas principais classes que sdao os Moduladores Seletivos dos
Receptores de Estrogeno (SERMs) (RIBEIRO, 2014; BRITO, 2014; LEAL, 2010;
OLIVEIRA, 2014).

O termo Modulador Seletivos dos Receptores de Estrogeno (do inglés Selective
Estrogen Receptor Modulators) (SERMs) sdo moléculas esteroidais com efeitos
agonista/antagonista no receptor de estrogeno tecido especifico (LAMAS, 2014). O mais
utilizado SERMs prescrito na pratica clinica e aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos EUA em 1977 como Unico agente para prevencdo do cancer de mama em
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mulheres pré-menopausa é o Citrato de Tamoxifeno (TMX) que foi identificado pela primeira
vez na década de 1960, podendo muitas vezes ser utilizado na terapia para mulheres pos-
menopausicas (MOREIRA, 2015; PEIXOTO, 2012).

3.2 TAMOXIFENO

3.2.1 Quimica

Tamoxifeno (TMX) ou segundo IUPAC (2- {4 - [(12) -1,2-difenilbut-1-en-1-il]
fenoxi} etil) dimetilamina, isdmero Z, principio ativo do medicamento comercial
NOLVADEX®, no qual esta disponivel na forma do sal de citrato de tamoxifeno,
representado na formula estrutural na Figura 2, possui formula molecular C26H29NO. CsHgO7
e peso molecular de 563,63808 g/mol. E soltvel em solventes organicos tais como etanol,
metanol, Dimetilsulféxido (DMSO) e Dimetilformamida (DMF) (ABBASALIPOURKABIR,
2012; LEE, 2003).

Figura 2- Representacdo esquematica da estrutura do Citrato de Tamoxifeno
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Fonte: Software MarvinSketch

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica 0 TMX pertence a classe
1, possuindo baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade nas membranas plasmaticas. E
administrado por via oral, na forma de comprimidos ou soluc@es orais, na dose de 10 mg duas

vezes ao dia ou 20 mg uma vez ao dia. E uma base fraca com pKa 8,85 tendo solubilidade em
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agua de 0,04pg/mL a 37°C. Possui densidade de 0,55-0,65 g/L. Apresenta-se na forma de pé
cristalino branco (BENETTI, 2014; LEE, 2003; ALTMEYER, et al. 2016; MOREIRA, 2015).
A cadeia etoxi-metil-amino lateral, observada na figura 3, € uma caracteristica
estrutural essencial necessaria para a atividade biologica do farmaco. A remocao dessa cadeia
anula a atividade antiestrogénica da molécula. O nitrogénio e o oxigénio separados por dois
atomos de carbono estdo associados a basicidade do atomo de nitrogénio (MARJI, 2001).

Figura 3- Representacdo esquematica da desprotonacdo do Tamoxifeno.

CHj AN CHsy

Fonte: Software MarvinSketch

Com a diminuigdo do pH, o tamoxifeno altera a sua conformacéo, havendo aumento
na constante de dissociacdo (Ka), que mostra a diminuicdo de uma ligacdo fornecendo um
monocation na molécula do farmaco, no atomo de nitrogénio, gerando carga positiva (MARJI,
2001).

3.2.2 Farmacologia do Tamoxifeno como SERMs

O Tratamento do tamoxifeno € realizado por longo prazo (3-5 anos) que segundo Pan
et al. (2015) pode reduzir a taxa de mortalidade em até 31%. E um agente nio esteroidal,
derivado do trifeniletileno que pertence a classe dos compostos do nucleo estilbeno, possui
acdo mista, agindo, dependendo do tecido alvo e género, tanto como agonista, agonista parcial
ou antagonista ligando-se a ambas isoformas do receptor de estrogénio (ERa/ERp) e afetando
na capacidade de resposta de cada célula na qual interage (ADAMS, 2010; MARCHI, 2016;
BARBIERI, 2013). Segundo Notas et al. (2015) o TMX pode proporcionar um periodo muito

longo de protecdo, mesmo apos a cessacdo da terapia. Por outro lado, cerca de metade das
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pacientes em tratamento com esse farmaco podem adquirir resisténcia enddcrina e isso tem
sido atribuido justamente a variabilidade de acGes que ele possui, dependendo do
metabolismo de paciente para paciente (LAMAS, 2014).

Nas células mamarias, o farmaco age como antagonista, blogueando as propriedades
na isoforma do REa. Ligando-se ao dominio E do RE, induz a mudanca de conformacéo e
dissociacdo de proteinas que leva a dimerizacdo e translocacdo do receptor para o ndcleo
(HERNANDEZ, et al. 2016; SA, et al. 2016). Este complexo ligante-receptor se liga aos
elementos de resposta que s@o sequencias Unicas de DNA, possuindo acdo na atividade da
DNA-polimerase, ocorrendo deteorizacdo na utilizacdo de timidina, havendo dessa forma a
inibicdo da sintese, induzindo a apoptose e bloqueio da fase G1/Go do ciclo de proliferacdo
celular, impossibilitando o crescimento ou a reproducdo das células, chamado efeito
citostatico, pelo bloqueio da captacéo de estradiol (ALTMEYER, et al. 2016; MEDINA, et al.
2011).

Outros estudos mais recentes tém observado que o Tamoxifeno pode envolver
mecanismos ndo restritos apenas ao ER, ele pode interagir fortemente com os lipidios e as
proteinas na biomembrana, através das partes hidrofobicas presente nestas onde tem
demonstrado que o farmaco tem atividade e tendo esse efeito, pode provocar alteracGes
precoces na morfologia e estrutura das membranas celulares do tumor estando associada com
0 seu processo anti-proliferativo (BILGE, 2014; BILGE, et al. 2013).

3.2.2.1 Efeitos Adversos

Devido ao modo de acdo misto que o tamoxifeno possui o farmaco apresenta uma
diversidade de mecanismos que medeiam as acdes nos diferentes receptores ER em diversos
tecidos (LOCKHART, et al. 2015). A maior parte do conhecimento atual sobre o mecanismo
de acdo vem dos estudos periféricos sensiveis a horménios e linhagens celulares e devido a
complexidade de acdo alguns mecanismos de efeito e agOes ainda s&o desconhecidos e

continuam a ser estudados na literatura (BENETTI, 2014).

Por ser um antiestrogénico possui 0s mesmos efeitos de outrem como nauseas,
vomitos e ondas de calor. Além de menos frequentes, porém observados, como
irregularidades menstruais, sangramento vaginal, dermatites e retencio de liquidos (SA, et al.
2016).

Devido sua acdo antagonista do estrogénio inibe a proliferagdo das células mamarias,

porém de modo agonista parcial, estimula a proliferacdo das células endometriais aumentando
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as chances do desenvolvimento de neoplasia endometrial e de modo agonista nos 0ssos
intensificam a densidade 6ssea e mulheres que j& possuem a metastase 0ssea podem ocasionar
hipercalemia (BARBIERI, et al. 2015; SHAKER, 2015).

Segundo Bricola (2009) e Meis (2006) o uso frequente na quimioterapia aumentou o
risco de ocorrer eventos tromboembolicos tanto no grupo de mulheres pré-menopausadas,
quanto nas mulheres menopausadas e deve-se provavelmente a formacgdo de microparticulas
apoptoticas (VIANA, 2007; COPPI, 2009; SHETE, 2013).

Possuem ainda outros diversos efeitos adversos como estresse oxidativo,
hepatotoxicidade mediada, necrose hepéatica submacica, anemia hemolitica, trombocitopenia,
embolismo pulmonar, leucopenia, ototoxicidade, catarata, retinopatia e reducdo a cognicéo
(ALTMEYER, et al. 2016; ALENCAR, 2006; SHAKER, 2015; ONITILO, et al. 2012). Pan
et al. (2015) realizou um estudo avaliando o impacto do tamoxifeno na geracdo da esteatose
hepéatica por um ano, o autor pdde observar que o tamoxifeno esta associado ao risco de
desenvolver essa patologia onde a maioria das pacientes adquiriram ou pioravam com 0
tratamento.

O TMX possui biodisponibilidade diminuida (20-30%) devida & sua precipitacdo
como base livre no ambiente &cido do estdmago e extenso metabolismo de primeira
passagem, levando a um aumento da dose e consequente, maiores efeitos secundarios
(MOREIRA, et al. 2014; COPPI, 2009; KLEIN, et al. 2012). Varios estudos sugerem que 0
mesmo efeito aumenta os riscos de ocorréncia de cancer estomacal, e que essa ocorréncia
aumente em pacientes que possuem o estbmago colonizado pela bactéria Helicobacter pylori
(HUH, et al. 2012).

3.2.3 Farmacocinética

Apb6s administracdo oral, o tamoxifeno €é absorvido rapidamente, atingindo
concentragfes séricas maximas entre 3 a 7 horas. Mostra-se em fase de distribuicdo e
eliminacdo tendo a primeira fase de distribuicdo com uma meia-vida de 7 a 14 horas e a
tempo de eliminacdo de 4 a 11 dias (OLIVEIRA, 2014; BINKHORST, et al. 2015 a).

E metabolizado no figado, sofrendo um extenso metabolismo de primeira passagem,
em varios metabolitos primarios e secundarios, através do complexo de enzimas do citocromo
P450 (CYP) 3A4 e CYP3A5 (BINKHORST, et al. 2015b; RIBEIRO, 2015). Observando a
figura, a N-desmetilacdo do tamoxifeno catalisada principalmente pelo citocromo P450 (CYP)
3A4 e CYP3AS5, produz o principal metabolito, o N-desmetiltamoxifeno, sendo néo relevante

para atividade biologica, uma vez possuindo pouca afinidade pelo RE. Por conseguinte a
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CYP2D6 age na hidroxilacdo da N-desmetiltamoxifeno na posi¢édo do anel para produzir 4-
hidroxi-N-desmetiltamoxifeno o chamado endoxifeno e o 4-hidroxitamoxifeno,
respectivamente, os Unicos metabolitos que sdo relevantes com atividade (KLEIN, et al. 2013;
SCHULTINK, et al. 2015).

Figura 4- Representacdo do metabolismo do tamoxifeno por enzimas do CYP450.

Tamoxifeno N- desmetil-tamoxifeno

‘ e WS .
%
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4- Hidroxitamoxifeno Endoxifeno

Fonte: autoria prdpria baseado em RIBEIRO, et al. 2015

Os processos de absorcdo do Tamoxifeno podem ocorrer em todo trato-gastrointestinal
assim como nas partes proximais e distais do intestino. Possuindo circulacdo entero-hepatica,
0s metabolitos conjugados com o acido glicurdnico, sdo excretados no intestino pelo ducto
biliar e, logo em seguida, ocorre a reabsorcdo e recirculagdo entero-hepatica dos metabdlitos
hidrolisados e conjugados do tamoxifeno. Os metabolitos que ndo sdo reabsorvidos sdo
excretados pelas fezes, tendo minima excrecéo pela urina (DICKSCHEN, 2012; ALMEIDA,
2006; VIANA, 2007).
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3.3 DISPERSOES SOLIDAS: ALTERNATIVA PARA LIBERACAO CONTROLADA
DE FARMACOS

3.3.1 Considerac6es Gerais

Atualmente, um dos desafios da Industria Farmacéutica € que muitos farmacos
apresentam diminuicdo na biodisponibilidade oral devido aos niveis baixos e erraticos de
absorcdo nos quais se limitam por possuirem diminuta solubilidade aquosa e/ou precipitarem
no ambiente gastrico na forma de sal, além de possuirem diversos efeitos colaterais, em longo
prazo de tratamento, ao paciente (NIKGHALB, et al. 2012; PUNCOCHOVA, et al. 2016).

Sistemas de liberacdo sdo lancados para melhorarem esses problemas de terapia
associados a farmacos problema onde sdo concebidos para permitir um controle maior de
exposicdo a droga em longo prazo, diminuindo diversos efeitos colaterais, conduzir o farmaco
a cruzar barreiras fisioldgicas e permitir a chegada ao local de acdo e/ou absorcao desejavel
para minimizar efeitos de exposi¢do (SIEGEL, 2012). O sistema de Dispersdo Sélida (DS)
como transportador para a resolucdo desse tipo de problema tem sido bastante eficaz no que
diz respeito ao melhoramento da taxa de dissolucdo de farmacos insollveis para reduzir a
variabilidade do desempenho de modo a melhorar a farmacoterapia (SINGH, 2011;
PRIEMEL, et al. 2013; RAMESH, et al. 2015; AFIFI, 2015; ADLER, et al. 2015).

Dispersdes solidas sdo definidas como um sistema de produtos sélidos, que possuem
pelo menos dois componentes diferentes podendo ser formados através da mistura, dispersao
ou dissolucdo de um Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de forma homogénea, num veiculo ou
matriz inerte no estado s6lido, sendo amorfo ou cristalino como representado na figura 5,
abaixo (CHAMSAI, 2015; JALALL, et al. 2012).
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Figura 5- Representacdo esquematica de trés possibilidades possiveis de uma dispersdo sélida de
farmaco/polimero. Simbolo hexagonal: farmaco e Linhas curvas: Matriz do polimero. A) a estrutura ideal de
uma dispersdo solida em que a droga ¢ molecularmente dispersa na matriz do polimero B) sistema polimero-
droga em que ha forma cristalina do farmaco C) sistema polimero-droga que contém dominios ricos em drogas
amorfas dispersos na matriz do polimero.

Fonte: HUANG, 2014

A maioria das matrizes inertes utilizadas sdo polimeros ou mistura deles, que podem
aumentar a estabilizacdo dos farmacos e a taxa de dissolugdo, pois 0s mesmos agem como
barreiras fisicas evitando o processo de cristalizacdo, atraves do efeito anti-plastificacdo, por
interacOes intermoleculares ou por outros tipos de ligacOes existentes entre farmaco-polimero
e/ou polimero-polimero podendo formar complexos de polieletrolitos de cargas opostas
(SINGH, 2015; SINGH, 2011; JALALLI, et al. 2012).

Nas ultimas décadas, quatro geracGes de dispersGes soOlidas surgiram e séo
classificadas de acordo com sua composicao de arranjo molecular (Quadro 1). Varios estudos
as classificam por método de preparacdo, porém, diferentes métodos de preparacdo podem
gerar 0s mesmos subtipos e métodos de preparacdo semelhantes podem gerar diferentes
subtipos, pois de modo geral, é o arranjo molecular que regula as propriedades das dispersdes

(SINGH, 2011). O conhecimento do arranjo molecular e distribui¢cdo das particulas amplia a
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compreensdo das propriedades das dispersdes além de compreender mecanismos de

dissolugdes dos farmacos presentes nessas matrizes (HUANG, 2014).

Quadro 1- Classificagdo das dispersfes solidas em geracOes de acordo com arranjo molecular.

OBSERVACOES

Foram desenvolvidas pelos anos 60 e sdo preparadas utilizando
transportadores cristalinos como ureia, manitol e frutose. Possuem uma
boa estabilidade termodindmica, porém sua natureza cristalina gera uma
menor solubilidade comparada a forma amorfa. Nessas dispersdes um
farmaco cristalino esta disperso dentro de um veiculo cristalino
formando uma mistura eutética ou monotética. Na primeira o ponto de
fusdo da mistura é inferior ao ponto de fusdo do farmaco enquanto que
na segunda o ponto de fusdo do transportador e do farmaco é constante.

Os primeiros estudos foram feitos na década de 70 e foram baseados em
transportadores poliméricos amorfos que podem ser de origens sintéticas
ou ndo. Alguns exemplos sdo os derivados de celulose, polietileno-
glicol, polimetacrilatos, povidona, etc. Nessas dispersfes contém
veiculos amorfos que sdo principalmente polimeros e séo classificadas
de acordo com o estado fisico do farmaco. Pequenas particulas do
farmaco principalmente no estado amorfo estdo dispersos nesses
transportadores.

Foram estudados pelos anos 90 tendo agentes tensoativos como aditivos
ou como veiculos para superar a precipitacdo e recristalizacdo do
composto ativo que de outro modo é frequentemente encontrado em
dispersdes solidas de primeira e segunda geragcdo. Podem ser utilizados
como surfactantes Tween 80, Laurilsulfato de Sodio, Laurato de
sacarose como aditivos e como veiculos o Compritol 888 ATO, Gelucire
44/1, Poloxamero, etc. Esses componentes podem ndo s6 melhorar o
perfil de dissolucéo assim como a estabilidade fisica do farmaco.

TIPOS DE
DISPERSOES
SOLIDAS
1° Veiculo
Geracao cristalino
(mistura
eutética)
2° Veiculo
Geracao amorfo
3° Veiculos
Geracao por
tensoativos
4° Veiculo
Geracao insolavel
em agua

Recentemente, polimeros sollveis em agua tém sido utilizados como
veiculos de libertacdo controlada de farmacos com meia-vida biologia
curta e baixa solubilidade. A dispersdo molecular de farmacos poucos
sollveis em agua pode melhorar a solubilidade da droga, enquanto
polimeros insollveis em agua ou polimeros dilatdveis podem ser
utilizados para retardar a libertacdo de farmaco no meio de dissolug&o.
Os polimeros convencionais utilizados para retardar a libertagdo nesse
tipo de dispersdes incluem Acetato de celulose, Eudragit® RS, RL, poli
(oxido de etileno) e polimero carboxivinilo (Carbopol).

Fonte: autoria prdpria baseado em DALVI, 2015; SINGH, 2011; ADLER, et al. 2015; VO, 2013.
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3.3.2 Métodos de Obtencdo das Dispersdes Solidas

Vérias técnicas de obtencdo tém sido estudadas com o objetivo de melhorar as
caracteristicas fisico-quimicas, tanto do ponto de vista tecnoldgico quanto de eficiéncia, para
promover melhores taxas de dissolucdo, melhorar sua biodisponibilidade oral e a estabilidade
dos produtos obtidos nas condi¢des de armazenamento. As técnicas mais comuns de obtencao
sdo: método de fusdo, Fluido Supercritico (FSC) e evaporacdo do solvente. A primeira e a
ultima técnica tém-se mostrado Util nas escalas laboratoriais e industriais (producdo de acordo
com as boas praticas de fabricacdo) (DALVI, 2015; HUANG, 2014).

a. Método de Fusao

Foi utilizado pela primeira vez por Sekiguchi et al. (1961), realizado através da mistura
fisica de farmaco e de polimero que sdo aquecidos a uma temperatura ligeiramente maior que
0 seu ponto de fusdo, que permanece sob aquecimento até formacdo de uma solucdo
homogénea, formando uma mistura fundida que ¢é entdo arrefecida. (ALVES, et al. 2012). A
mistura resultante solida é entdo pulverizada e tamisada para se obter um tamanho de
particula desejado. H& uma maior probabilidade de ocorrer quebra do estado cristalino para o
estado amorfo do farmaco, devido a elevadas temperaturas, porém ha um nimero de desafios
na preparacdo, utilizando esse método como é o caso da falta de miscibilidade que pode
existir entre o farmaco e o polimero a uma temperatura de aquecimento (HUANG, 2014).

O método de extrusdo a quente ou em inglés Hot-melt extrusion (HME) é uma extensdo
da técnica de fusdo onde ha uma intensa mistura dos componentes através de uma extrusora,
ocorrendo por uma elevada forca de cisalhamento com altas temperaturas, oferecendo
potencialidade em moldar a mistura farmaco-polimero para implantes, insercdes oftalmicas,
porém altas temperaturas podem destruir materiais sensiveis ao calor (BAGHEL, 2016; VO,
2013).

b. Tecnologia do Fluido supercritico (FSC) ou Super Critical Fluid

E uma técnica alternativa a0 método do solvente, que utiliza o didxido de carbono,
envolvendo um processo de pulverizagéo da solucdo do composto do soluto e do solvente
organico numa fase supercritica continua que flui simultaneamente utilizando uma corrente de
dioxido de carbono, formando coprecipitados com particulas de tamanhos pequenos e com
baixo teor de residuo organico, uma vez que quantidades de dioxido de carbono nao oferecem
perigo ao paciente (DIXIT, 2012; ALVES, et al. 2012; SINGH, 2013).
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c. Método de evaporacdo do Solvente

Nesse método a dispersdo sélida é obtida através da evaporagdo do solvente a partir de
uma solucdo que contém um farmaco e um veiculo ou mistura deles. Esta técnica permite a
mistura a nivel molecular preferivel para aumentar a solubilidade, estabilidade do produto e
melhores propriedades de dissolugdo. E til para rastrear rapidamente polimeros que inibem a
cristalizacdo de farmacos nas solugdes, atraves da reforcada interagdo farmaco-polimero.
Esses dltimos sdo solubilizados em solvente organico que é evaporado sob agitacdo e/ou
temperatura constante (BAGHEL, 2016; ALVES, et al. 2012).

A temperatura e a escolha do solvente sdo pontos criticos para utilizacdo desse método.
A temperatura relativamente baixa de utilizagdo evita a decomposicdo dos farmacos e dos
polimeros. Ja a escolha de um solvente ndo toxico adequado para ambos componentes tem se
tornado desafio e os mais utilizados incluem o etanol, metanol, acetato de etilo, cloreto de
metileno, acetona, &gua e/ou misturas deles (DHIRENDRA, 2009; SINGH, 2013). Muitas
vezes tensoativos tem sido utilizado para melhorar a solubilidade de farmacos e polimeros
guando esses ultimos possuem polaridades diferentes e muitas vezes a utilizacdo de solvente
comum para ambos é dificil (BAGHEL, 2016).

Tem sido o método mais utilizado para preparacdo de dispersdes solidas por ser
simples, possuindo algumas desvantagens intrinsecas do método como os resquicios de
solvente residual que pode permanecer apds o processo de evaporagdo. Outro fator importante
a ser considerado é que a velocidade de solidificacdo nesse método pode determinar o estado
de agregacdo dos farmacos na dispersdo solida, e quanto mais rapida esse processo, melhor
para garantir o estado amorfo dos farmacos. Devido a isso algumas técnicas podem ser
utilizadas para eliminar e ou minimizar esses efeitos assim como ajustar o grau de agregacao
das particulas, como: Calefacdo através de uma placa de aguecimento, secagem a vacuo ou
por estufa, evaporacdo rotativa, secagem por pulverizacao, liofilizacdo, spray dried e técnicas
de processamentos criogénicos. A Secagem a Vvacuo e por estufa € o método menos
dispendioso e custoso (VO, 2013; SINGH, 2011; VASCONCELQOS, et al. 2016; PATEL, et
al. 2015).
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3.3.3 Dispersdes Solidas Amorfas com Matrizes Poliméricas

A forma cristalina de um farmaco (Figura 5 B) oferece a vantagem de alta pureza e
estabilidade fisica ou quimica. No entanto, a barreira de energia da rede € uma limitacdo
importante na dissolucdo de moléculas, pois é necessaria maior energia para que ocorra 0
processo de solubilidade/dissolugdo do farmaco. J& o estado amorfo (Figura 5 A), apresenta
uma estrutura desordenada, em comparagdo com a forma cristalina e possui maior energia
livre (forca motriz termodinadmica) levando a uma maior solubilidade aparente em agua, taxa
de dissolucdo e maior absorcdo. Porém farmacos puros no estado amorfo apresentam maior
instabilidade fisica e quimica. A cristalizacdo de um farmaco amorfo pode acontecer por um
processo de dois passos, primeiro a nucleagéo e segundo o crescimento do cristal (BAGHEL,
2016; PATEL, et al. 2015). Assim, a nucleacdo pode ndo comecar até que certo grau de
sobressaturacao € atingido para superar a barreira de energia. Desse modo, a separacdo de
fases (amorfo para cristalino) que pode ocorrer num sistema de dispersdao, envolvem os
processos de difusdo e nucleacdo (VASCONCELQS, et al. 2016; DEMUTH, et al. 2016).

Atualmente, os sistemas mais estudados para estabilizar farmacos, estdo voltados
veiculos poliméricos hidrofébicos amorfos, ou seja, os de segunda geracdo e quarta geracao,
onde o farmaco esta de preferéncia no estado disperso molecular. Estes sistemas de transporte
amorfizam a farmaco e o estabilizam no estado sélido e em vérios pHs (BAGHEL, 2016).
Devido a isso muitos produtos de interesse, em especial matrizes poliméricas, tém sido
desenhados e comercializados, em particular na ultima década, para proporcionar melhores
tecnologias a esses sistemas de transporte (VASCONCELOQOS, et al. 2016; ALVAREZ, 2008).

Os polimeros sdo quimicamente constituidos por unidades estruturais repetitivas
conhecidas como mondmeros que estdo ligados um com o outro através de uma reacdo
denominada polimerizacdo formando uma estrutura estendida (BAGHEL, 2016; SUN, et al.
2016). Sao classificados de acordo com sua origem em naturais, semissintéticos e sintéticos.
Podem ser amorfos, cristalinos ou semicristalinos (dar-se os subtipos de dispersdes solidas) e
sdo frequentemente utilizados para controlar libertagdo de farmacos, além de modular a
passagem destes ultimos por mecanismos de pH fisiologicos dependentes (SANTOS, 2013;
LANG, 2013).

De acordo com a sua estrutura complexa com numerosas intercadeias ou intracadeias e
ligagdes cruzadas, eles tém sido amplamente utilizados encapsulando farmacos sob a forma de
reservatorio ou matriz, preservando a viabilidade (solubilidade e estabilidade) do estado

amorfo (SUN, et al. 2016). O principio ativo pode ser tanto aprisionado fisicamente na matriz
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polimérica ou pode ser ligada a cadeia polimérica através de ligacBes quimicas e fisicas. Estas
ligacGes restringem a mobilidade molecular das moléculas do farmaco na matriz do polimero
e proporciona estabilidade para o sistema (BAGHEL, 2016; PUNCOCHOVA, et al. 2016).

Varias macromoléculas naturais e sintéticas tém sido materiais de revestimento
adequados para se obter formulacBes desejaveis o qual é adaptado para modular
caracteristicas do farmaco, sustentar a acdo terapéutica durante um longo periodo de tempo
e/ou liberar o farmaco ao nivel de um determinado tecido ou 6rgéo alvo (BAGHEL, 2016;
SUN, et al. 2016).

Diferentes parametros de formulacdo e processamento podem ser obtidos, tais como o
tipo de polimero utilizado e a quantidade adicionada ao sistema. No entanto, a variacdo desses
parametros muitas vezes é restrita pela dificuldade de ajustar uma cinética de liberacdo. Uma
possibilidade interessante para superar estas restricdes € o uso de misturas de dois tipos de
polimeros que possuem caracteristicas fisico-quimicas diferentes que podem modular o tipo
de liberagdo assim como proporcionar estabilidade mecanica de revestimento ao filme. No
entanto, a mistura de polimeros pode proporcionar fendmenos mais complexos em
comparacdo com as formas de dosagens revestidas apenas com um tipo de polimero, pois
cada polimero tem propriedades fisico-quimicas especificas e é frequentemente dificil de
obter um perfil de libertacdo em particular do qual esteja adaptado as caracteristicas do
farmaco. Usualmente, o revestimento varia aumentando ou diminuindo a taxa de libertacdo e
diferentes tipos e quantidades de plastificantes solUveis ou insoliveis em agua sdo
adicionados, modificando a permeabilidade do farmaco através do revestimento da matriz
(SIEPMANN, et al. 2008; LECOMTE, et al. 2003; MOUSTAFINE, 2008).

Do ponto de vista da Tecnologia Farmacéutico, o design de materiais poliméricos com
funcionalidade bem definida é cada vez mais importante devido a crescente demanda por
novas tecnologias (LACOMTE, et al. 2003), visto que a selecdo de excipientes adequados,
com o potencial para inibir qualquer tendéncia a recristalizacdo e/ou precipitacdo na forma de
sal no ambiente estomacal (diminuindo biodisponibilidade de farmacos) e, por conseguinte
obter liberacdo modificada torna-se suporte de algumas matrizes poliméricas existentes
atualmente e que sdo comercializadas. Dentre esses estdo o polimeros Metacrilatos e Acrilicos
que possuem combinacdes de propriedades uteis, incluindo versatilidade, propriedades
mecénicas e estabilidade quimica (LANG, 2013; SIEPMANN, et al. 2008; BAGHEL, 2016;
WULFF, et al. 2015).

Estes polimeros sdo sintetizados através da polimerizacdo de radicais livres onde a

natureza dos grupos terminais parece influenciar a estabilidade no sentido da degradacéo
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térmica. Um dos mais utilizados em estudos para formacdo de dispersdes sélidas e que
possuem requisitos além de estabilidade, sdo ndo toxicos e tem sido amplamente investigados
para administracdo oral, bucal, sublingual, transdérmica, retal e pra aplicacdes vaginais, sao
0s polimeros comerciais Eudragit®, polimeros aprovados pela FDA, podem ser classificados
de acordo com o0s seus grupamentos ativos (ALVAREZ, 2008; PINARDAG, 2006). Estes
grupamentos ativos podem ser cationico, aniénico ou neutro, como mostrado no quadro 2. A
maioria dos polimeros Eudragit® sao listados na Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia dos
Estados Unidos e na Farmacopeia Japonesa (LANG, 2013; SAUER, 2008; ALVAREZ,
2008).

A base que compdem a formacdo desses polimeros sdo os atomos de carbono que sao
estaveis na presenca de agua, oxigénio, luz, enzimas digestivas e fluidos do corpo, além de
que esses polimeros ndo sdo metabolizados e absorvidos pelo trato gastrointestinal sendo
excretado pelas fezes de forma inalterada. A ingestdo diaria admissivel para os derivados de
polimetacrilato sdo de 2-20 mg/Kg de peso corporal (SAUER, 2008; RIGO, et al. 2014).
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Quadro 2- Representacado da estrutura dos polimeros Eudragit® pertencente a classe dos poli (met) acrilatos

Copolimeros de Copolimeros de Metacrilato de
Acido Metacrilico Aminoalquil
Eudragit® L 100/S 100/L 100-55 Eudragit® E 100
Eudragit® L 30 D-55 Eudragit® E PO
Eudragit® FS 30D
R=- COOH R= - COO-CH2-CH2N (CHa):

Eudragit® L 100/S 100/FS 30D Alquil= -CHs Eudragit® E 100/E PO Alquil= -CHs, C4Hs
Eudragit® L 100-55/L 30D-55 Alquil= -C;Hs

CH:(H) CHs
-
C C C C
H.
COO-Alquil R
Copolimeros de éster Copolimeros de metacrilato de
Metacrilico Aminoalquil
Eudragit® RL 100/RL 30D/ RL PO
Eudragit® NE 30D/NM 30D Eudragit® RS 100/ RS 30D/ RS PO
R=-COOCH:z3 R=- COO-CH,-CH2N*(CHs3)3 CI
Eudragit® NE 30D/ NM 30D Alquil= -C,Hs Eudragit® RL 100/ RL 30D/ RL PO
Eudragit® RS 100/RS 30D/ RS PO
Alquil= -C;Hs —CH3

Fonte: ALVAREZ, 2008

3.3.3.1 Selecéo dos carreadores

Um polimero pH dependente o Eudragit® L 100 gastrorresistente foi selecionado em
conjunto com um polimero pH independente o Eudragit® RL 100 para liberacdo controlada,
ambos possuindo classificagcdes em comum e miscibilidades para formar um composto que
melhore as propriedades do farmaco selecionado e o module para local ideal de absorgéo
podendo aumentar a biodisponibilidade e solubilidade nesse meio, além do controle elevado
de liberacdo do farmaco através da lixiviagdo do mesmo. Nenhum estudo esta disponivel
sobre 0 uso dessa associagédo de polimeros com o Tamoxifeno. Wulff, et al. (2014) investigou
a mistura dos polimeros metacrilatos Eudragit® RL PO e L 55 verificando o comportamento

das liberacdes dependentes de pH e a relacdo da mistura, o farmaco utilizado foi a teofilina.
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Depois 0 mesmo autor Wulff, et al. (2015) investigou com os mesmos polimeros a liberagdo
pH independente com farmacos de carater acidos naproxeno e cetoprofeno e a relacdo da
proporcdo dos polimeros. Ja& Alhnan (2011) investigou a influencia e interacBes existentes
entre o polimero Eudragit® S e os polimeros Eudragit® RS e RL incorporada a
microparticulas com o farmaco prednisona utilizando o método de evaporagdo do solvente.

Todos esses estudos foram realizados com combinagdo dos polimeros neutros e aniénicos.
3.3.3.1.1Caracteristicas dos Polimeros Selecionados
a. Eudragit® L 100

O Eudragit® L 100 observado na figura 6, é um copolimero anidnico de &cido
metacrilico e metacrilato de metilo, gastrorresistente e entero-sollivel desse modo possui
solubilidade dependente do pH. A solubilidade em funcdo do pH esta associada a presenca
desses grupamentos. S&o insollveis em solugdes acidas para pH menores que 3 e solUveis em
solugdes neutras ou alcalinas para pH maiores que 6 e menores que 8. O que o diferencia dos
outros subtipos da mesma classe é a relacdo dos grupos carboxila livres que estdo presentes na
cadeia, que para esse polimero esta na relacdo de 1:1, possuindo mais grupamentos livres.
Esses mondmeros estdo distribuidos aleatoriamente ao longo da cadeia do copolimero, no
qual possui peso de molecular de 125.000 g/mol. Possui temperatura de transicao vitrea maior
que 124°C (SANTOS, 2013; EVONIK, 2015; SAUER, et al. 2007).

Em pH bésico ou alcalino, acima de 7, os grupamentos caracteristicos desse polimero
sofrem protonacdo, o que ocasiona uma mudanca na conformacdo da cadeia, ocasionado pela
repulsdo existente entre o0 grupo protonado e o grupo éster. Em pH acido, abaixo de 2, esses
grupamentos ndo sofrem ionizacdo e a conformacdo nesse pH favorece a precipitacdo do
polimero nesse meio (SANTOS, 2013).

O Eudragit® L 100 é soluvel em solventes organicos como metanol, etanol, alcool
isopropilico e acetona bem como hidroxido de sdédio formando solugdes turvas e é
praticamente insoldvel em acetato de etila, cloreto de metileno, éter de petroleo e agua
(EVONIK, 2015; BHARAJ, 2005; BITENCOURT, 2013; QUINTEIROS, et al. 2008).

Outra abordagem acerca dos polimeros anidnicos observada por Wulff, et al. (2014) é
a formacdo de Complexos Interpolieletrolitos (iPECS) que sdo empregados como agentes
controladores de carga com outras cargas de outros compostos (farmaco ou polimero)
presentes no meio pela variagdo do pH (VIER, 2008). E quando formados podem alterar a

libertacdo dos farmacos, por exemplo, em solugdo uma vez que agem nos grupamentos
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quimicos dos polimeros que sdo caracteristicos de determinada atividade. Na maioria das
vezes a interagdo idnica entre os iIPECS e farmacos basicos é um recurso valioso quando se
quer adquirir novas matérias com diferentes propriedades fisico-quimicas, farmacéuticas e

também propriedades biofarmacéuticas, diferente dos seus precursores (RIGO, et al. 2014).

Figura 6-Representacdo estrutural do polimero Eudragit® L 100

NN g

Fonte: GAINER, 2011

b. Eudragit® RL 100

O Eudragit® RL 100 é um copolimero de acrilato de etilo, metacrilato de metilo,
carregado positivamente, com CI- como contra-ions, contendo poucos grupamentos de éster
de acido metacrilico com grupamento polimetacrilato quaternario com proporcdo molar de
1:2: 0,2 respectivamente. Possuindo mais grupamentos de polimetacrilato quaternario que os
restantes do mesmo subgrupo, sendo mais hidrofilico. E comercializado na forma de granulos
(GLAESSL, et al. 2009).

Encontram-se entre os polimeros mais utilizados para liberagdo sustentada estando
sempre associado a outros polimeros. A estrutura desse polimero é formada por mondmeros
de acrilato de etilo e metacrilato de metilo observado na Figura 7, distribuidos aleatoriamente
ao longo da cadeia, que contribuem para suas propriedades fisico-quimicas. Possui
temperatura de transicao vitrea de 63°C e peso molecular de 32.000 g/mol (RONGTHONG,
et al. 2015; EVONIK, 2015).

H& um grupamento presente nesse polimero que é responsavel pelo carater hidrofilico

e consequentemente pela capacidade de inchamento quando em solucdo, que sdo os
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Grupamentos de Amonio Quaternario Catiénico (GAQ) presente como um sal de cloreto
(circulo vermelho Figura 7) (WULFF, et al. 2015). Embora possua esse grupamento com
carater hidréfilo, o polimero € insolivel em agua. Quando em solucdo esse grupamento é
impulsionado pela permuta idnica existente com o meio de libertacdo, ocorrendo o inchago do
filme de metacrilato, atracdo de &gua para dentro do sistema, fazendo com o que o farmaco
aprisionado seja afetado pela forga idnica desse meio, ocorrendo liberacdo do mesmo. Esse
inchaco € independente de pH do meio de libertacdo, porém pode depender
consideravelmente dos tipos de ions e da concentracdo destes em solu¢cdo (RONGTHONG, et
al. 2015; HUDOVORNIK, 2015)

E amplamente utilizado como agente formador de pelicula para formas de
dosagem farmacéuticas e para liberacdo controlada de farmacos, além de poderem ser
utilizados para mascarar sabores e odores em formulagdes (RONGTHONG, et al. 2013;
RONGTHONG, et al. 2015). Séo soltveis em metanol, etanol, alcool isopropilico, acetona,
acetato de etilo e cloreto de metileno. E sdo praticamente insollveis em éter de petrdleo,
hidroxido de sodio e agua (EVONIK, 2015).

Figura 7-Representacdo estrutural do polimero Eudragit® RL 100
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Fonte;: RODRIGUEZ, 2012
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3.4 M,ETODOS DE DISSOLUCAO E MECANISMOS DE LIBERACAO DE
FARMACOS A PARTIR DE DISPERSOES SOLIDAS

O método mais utilizado para prever o desempenho de uma formulagdo in vivo é a
dissolucdo, o mecanismo e a escala de tempo da liberacdo diferem significativamente,
dependendo da aplicacdo. Porém é dificil estabelecer uma correlacdo in vivo- in vitro, porque
a cinética de dissolucdo pode ndo ser muitas vezes, dependendo do método utilizado,
indicativo da natureza complexa da geracdo e manutencdo da supersaturacdo assim como
pode ndo considerar a forca motriz que gere através da energia de solubilizacdo do sistema, a
distribuicdo dos farmacos (BAGHEL, 2016; HIGASHINO, et al. 2015). Isso porque Vvarios
processos diferentes podem ocorrer a0 mesmo tempo durante a dissolugdo, como observado
na figura 8. A concentracdo de farmaco livre no meio de dissolugcdo é dependente da
solubilidade aquosa do farmaco na forma cristalina ou na forma amorfa que depende de
muitos outros fatores como ja mencionados acima que sdo a velocidade de cristalizacdo do
farmaco, a interagdo farmaco-polimero e a razdo farmaco e polimero. O éxito nas dispersdes
solidas depende da capacidade do polimero em manter o estado de supersaturagdo por tempo
suficiente sem precipitar para facilitar a absorcdo do farmaco (BERGEK, et al. 2016;
BAGHEL, 2016).

A medicdo da cinética de solubilidade de equilibrio de farmacos tem implicacGes
diretas na taxa de geracdo de supersaturacdo. A determinacdo pode ser feita em condicoes
equivalentes &s do ensaio de dissolucdo e tem implicacdo para distinguir entre a inducdo de
sobressaturacao e solubilizacdo termodindmica como estratégias para comparar os perfis de
aumento de absor¢do de farmacos pouco soltveis. Essa solubilidade de equilibrio é definida
como sendo a quantidade maxima de farmaco dissolvido sob uma dada temperatura, presséo,
num dado solvente. E determinada a partir de uma concentracdo de farmaco numa solucéo
saturada, com farmaco em excesso na forma cristalina (BEVERNAGE, et al. 2013; SUN,
2015 a; SUN, 2014).
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Figura 8- Representacdo esquematica dos comportamentos de dissoluges das dispersdes solidas poliméricas
amorfas. A) Particula de dispersdes sélidas dissolve-se rapidamente gerando solucdo supersaturada seguida da
formacdo farmaco cristalino ou amorfo dentro da matriz polimérica. B) Representa a liberacdo gradual de
farmaco e polimero enquanto o farmaco permanece amorfo nas particulas ndo dissolvidas. C) O farmaco e o
polimero sdo liberados gradualmente, porém o farmaco pode ser submetido a cristalizacdo na superficie das
particulas ndo dissolvidas.

Amorfo
Cristalino
0
@ Farmaco amorfo nas
particulas DS
NL
@ Farmaco cristalino nas
particulas DS

Cadigos oficiais Farmacéuticos dispdem de orientacdes para testes de dissolugédo

Fonte: BAGHEL, 2016

gue estdo atualmente em vigor, algumas recomenda¢6es com objetivo principal de avaliarem
e controlarem a qualidade do produto lote a lote, a certeza da qualidade depois de algumas
mudangas seja na formulagdo ou nos processos de fabricacdo assim como a avaliacdo de
novas formulacBes (SUN, 2015 a). As mesmas em seus compéndios dispdem de diretrizes
bem definidas como o aparelho, meio de dissolucdo, hidrodindmica de agitacdo, volume de
dissolucdo médio de pelo menos trés vezes o requerido, para formar solucdo saturada da
substancia do farmaco, entre outros aspectos para a metodologia de dissolucéo, porém contém
a afirmacdo de que as “condigdes de imersdo sdo desejaveis mais ndo obrigatorios”,
permitindo a flexibilidade na escolha das condigdes de dissolu¢cdo (BEVERNAGE, 2013;
SUN, 2014).

Os polimeros metacrilatos utilizados no estudo, sdo muito eficazes em termos de
aumento da dissolucdo e absorcdo de farmacos. Segundo estudo realizado por Nishino et al.

(2012) com dispersoes utilizando o Eudragit® S 100 e probucol como farmaco a solubilidade
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e consequente absorcdo do farmaco foi aumentada em bastantes vezes quando associado ao
sistema, melhorando assim a biodisponibilidade desse farmaco.

O influxo da agua para dentro dessas matrizes poliméricas a partir da superficie
da mistura faz com que haja a difusdo do farmaco do sistema. Para farmacos fracamente
soliveis em sua forma amorfa estabilizada nas dispersdes, quando liberadas poderd gerar
solucdo sobressaturada, isto €, uma concentracdo maior que a concentracdo de saturacdo de
equilibrio quando a mesmo esta na forma cristalina, aumento da solubilidade (SUN, 2015 g;
SUN, 2014).

A taxa de geracdo de supersaturacdo, de acordo com a primeira lei de Fick,
aumenta as concentragdes intraluminais que podem intensificar o fluxo do farmaco através do
epitélio gastrointestinal, aumentando assim a absorcéo, s6 que por outro lado a criacdo de
supersaturacdo gera um risco maior de ocorrer precipitacdo do farmaco em uma forma
energeticamente mais favoravel, porém menos soluvel, reduzindo assim a biodisponibilidade
para absorcdo (SPEYBROECK, et al. 2010 a e b). Supersaturagdo é um estado
termodinamicamente metaestavel que constitui a forca motriz para a precipitacdo, pois o
beneficio clinico das dispersdes no aumento da biodisponibilidade dependera fortemente da
estabilidade do estado supersaturado quando induzido, verificando também a cinética de
precipitacdo. Portanto o conhecimento adequado do estado de supersaturacdo, precipitacdo e
possivel inibicdo da precipitacdo sdo fundamentais para o desenvolvimento eficaz de sistemas
de dispersdes sélidas amorfas (BEVERNAGE, et al. 2013; SUN, 2013; SPEYBROECK, et al.
2010 a).

Desse modo, seguindo o advento de tempo-real em métodos analiticos para
ensaios de dissolucdo, € possivel quantificar as concentracbes do farmaco em estado
supersaturado permitindo assim a geracdo de métodos de dissolucdo nas condi¢des ndo- sink.
Nesse método concentracfes do farmaco pode acumular-se supersaturando durante a
dissolucdo, como geralmente ocorre em volumes finitos no trato gastrointestinal que podem
desencadear os eventos associados a nucleacéo e cristalizacdo, avaliando o desempenho real
das formulages e tratando a tendéncia de precipitacdo do farmaco. A avaliacéo é feita através
da inducdo da sobressaturacdo no meio de interesse, avaliando as concentra¢des do farmaco
em funcdo do tempo, nesse meio, sob 0 mesmo modo que é realizado para 0s ensaios de
dissolugéo feitos na condigdo sink (BEVERNAGE, et al. 2013; SUN, 2015 a e b; SOUSA, et
al. 2016; JAKUBIAK, et al. 2015; SUN, 2013).

Sob 0s mesmos aspectos que sdo realizados as liberagcbes da forma cléssica

(condigdes sink), varias escolhas também tem que ser feitas para ser realizado o método sob a
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condigdo ndo sink, incluindo, como ja citado, o modo como ir4 ser induzida a
sobressaturacdo, o meio do teste, a hidrodindmica, pois podem afetar significativamente o
resultado dos ensaios. Geralmente, esses métodos tém sido avaliados por adaptacdes nos
compartimentos de teste utilizando os compéndios oficiais. Como nestes, geralmente sdo
utilizados com grandes volumes eles s6 sdo adequados para testes de liberacdo em controle de
qualidade e ndo estdo relacionadas a retratacdo do que pode acontecer in vivo, 0 que exige
aplicacdo na condicdo néo-sink biorrelevante no meio de dissolu¢do (SUN, 2015 a; SUN,
2014).

Para ter base do que significam as condigdes ndo sink realizadas in vitro e
compara-las nas condi¢des in vivo Speybroeck et al. (2010 a) investigou a dissolugao in vitro
e absorcdo oral em ratos in vivo a partir de formulacdes amorfas de silica mesoporosa com
tamanho de poro diferente junto ao farmaco fenofibrato. Os perfis de dissolucdo séo exibidos
na figura 9. Como pode ser observado, na condicao sink o perfil de dissolucdo do fenofibrato
mostra uma taxa maior de liberacdo para o material com maior poro (figura 9 a), quando as
mesmas formulacbes sdo avaliadas sob diferentes condi¢Ges nao sink (figura 9 b e c) é
possivel observar que hd um inicio precoce da cristalizacdo do farmaco e uma rapida fase de
supersaturacao nos perfis de solubilidade como mostrado na figura. Porém quando as mesmas
sdo avaliadas in vivo (figura 9 d) a extensdo da biodisponibilidade em jejum parece estar
inversamente relacionada com a taxa de liberacdo do farmaco inicial, enquanto diretamente
relacionada com a area- sob a- curva (ASC) da concentracdo in vitro do perfil da solubilidade
cinética (figura 9 c). Porém, os perfis farmacocinéticos mostram exposicdo sistémica mais
semelhante para todas as formulagdes sob condi¢6es no estado alimentado (figura 9 e). Esses
valores no estado alimentado e em jejum os autores atribuiram a solubilizacdo de
componentes do alimento, assim como a diferenca de solubilidade do farmaco estudado nos
fluidos simulados jejum e alimentado (BEVERNAGE, 2013; SUN, 2015 a; SPEYBROECK,
etal., 2010 a).

Por razdes préaticas, a maior parte dos ensaios in vitro sob condi¢des ndo-sink sdo
atualmente realizadas a temperatura de 37°C, com taxa hidrodindmica bem definido, pois
dependendo da aplicacéo ira influenciar no aumento da taxa de nucleagdo, segundo Bevernage
et al. (2013). Diante de todos os parametros bem definidos, algumas outras interpretacdes para
esse método sdo validas em termos de liberagdo de farmaco. Segundo Sun et al. (2015 b) uma
guantidade total de farmaco liberado ndo pode ser determinada com precisdo uma vez que a
fracdo de farmaco dissolvido em solucdo nessas condigdes ndo chega a 100% devido ao

potencial de supersaturagéo, por isso a curva de liberacdo é dada em concentragéo.
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Figura 9- Comportamento in vitro e in vivo a partir de sistema amorfo de silica mesoporosa com diferentes
tamanhos de poros contendo fenofibrato ordenada com tamanhos de poros diferentes (2,7 nm, 4,4 nm, 7,3 nm)
sob condicdes (a) sink (b e c) ndo- Sink sob diferentes Sl calculados por Sun, et al. (2015 a) de acordo com
equacdo 1 deste trabalho (d) desempenho in vivo ap6s administracdo oral, sob condicbes de jejum e (e) sob
condicGes no estado alimentado in vivo.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Foi utilizado o farmaco Citrato de Tamoxifeno doado pela Galena distribuidora, lote:
458145, com teor de 99%. Os polimeros Eudragit® L 100, lote: B140703008 e Eudragit® RL
100, lote: E111006200 foram doados pela empresa Evonik Degussa Brasil Ltda. Solventes:
Metanol grau HPLC lote: M12C01, &cido cloridrico lote: 00770, Tween 80. Membrana
filtrante de porosidade 0,45 um Millipore®. As substancias hidroxido de sodio (NaOH) lote:
DCBB5528, fosfato de potassio monobasico (KH2PO4), lote: 69336, cloridrato de potassio
(KCI), lote: 73887, da marca Vetec®.

4.2 Obtencdes das Dispersbes Sdlidas (DS)

As dispersBes solidas foram obtidas pelo método de evaporacdo do solvente, que
foram utilizados na literatura por Gouveia (2011) e Mohammadi et al. (2014), e realizados
nesse estudo com algumas adaptacGes, como esquematizado na figura 10. Os polimeros
Eudragit® RL 100 e Eudragit® L 100 na proporc¢do de 1:1 foi acrescido das proporcdes de
10% (p/p), 20% (p/p), 30% (p/p), 40% (p/p), 50% (p/p) e 60% (p/p) de citrato de tamoxifeno,
como exposto na Tabela 1.

Quantidades de farmaco e polimeros foram pesadas na balanca analitica Sartorius®
CP225D e em seguida solubilizados em metanol separadamente, colocados no banho
ultrassom para total solubilizagdo dos componentes. Em seguida foram misturados, seguindo
a ordem Eudragit® L100, Citrato de Tamoxifeno e Eudragit® RL100. Apds, o pH da solucao
final foi mensurado e foram colocados em agitador magnético por 30 min, para
homogeneizacdo e formacdo de solucdo mais limpida. Ato continuo, as solucBes foram
dispostas em formas de silicone e expostas na estufa convencional, sob pressao atmosférica, a
60°C + 2°C no maximo 2 horas, tempo necessario para evaporacdo do solvente. As amostras
foram retiradas e colocadas em estufa a vacuo a 60°C * 5°C, sob pressdo reduzida para que
houvesse a completa e mais rapida evaporacdo do solvente. Em seguida, foram colocadas num
gral e pulverizadas sob atmosfera de nitrogénio liquido para evitar a cristalizacdo do farmaco
induzida pelo calor causado pelo processo de friccdo. As dispersdes foram tamisadas em
malha 150 um, para maior uniformidade das particulas, em seguida o pd foi acondicionado
em frascos e armazenadas em dessecador. Para preparacdo da DS binaria sem farmaco, foi

utilizado o0 mesmo procedimento acima mencionado.
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Tabela 1- Proporcfes de componentes utilizados pra obtencéo de 1g de disperséo solida em diversas proporcoes

TMX % | TMX (mg) | Eudragit® RL 100 (mg) | Eudragit® L 100 Solvente
10 100 450 450 40 mL Metanol
20 200 400 400 40 mL Metanol
30 300 350 350 40 mL Metanol
40 400 300 300 40 mL Metanol
50 500 250 250 40 mL Metanol
60 600 200 200 40 mL Metanol
-* -* 500 500 40 mL Metanol

Fonte: autoria prdpria

Figura 10- Representacdo esquemdtica de obtencdo das dispersdes solidas pelo

solvente
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Fonte: autoria propria.
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4.3 Obtencdes das misturas Fisicas

Aferiu o pH

Estufa 60°C

método de evaporacdo do

Formas de silicone

Foram obtidas através do método de diluigdo geométrica utilizando gral e pistilo. Em

um gral, o Eudragit® RL 100 estando sob forma de granulo foi triturado ate formacéao de po.

Sob as mesmas proporg¢des de componentes, os pos foram homogeneizados.
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4.4 Determinacgdes do Teor de farmaco nas Dispersfes Solidas

A quantificacdo de teor do tamoxifeno foi realizada pelo mesmo procedimento
realizado por Kumar et al. (2011) para o aceclofenaco, através da solubilizacdo total da matriz
polimérica, pelo método direto por espectrofotdmetria UV/Vis, utilizando o metanol como
solvente. Através da curva de calibracdo do farmaco em metanol, foi calculado o teor do

tamoxifeno nas dispersdes, utilizando comprimento de onda de 274 nm.
4.5 SelecOes das Dispersdes Solidas

Para fins comparativos com as DS’s obtidas, no estudo de caracterizagdes, foi
selecionada a Mistura Fisica 30% (MF 30%), pois representa a porcentagem intermediaria das
DS, referente a proporcao de farmaco. A DS binaria ndo foi realizada o DRX, pois segundo a
literatura, os polimeros estudados possuem estado amorfo. Apos a caracterizacdo por Difracéo
de Raios-X (DRX) e verificado os resultados, foram selecionados trés sistemas obtidos nas
proporcdes crescentes de farmaco, para a continuidade do estudo, nas quais foram as
dispersdes Solidas 10% (DS 10%), 20% (DS 20%) e 30% (DS 30%) e mistura fisica MF 30%.

A selecdo foi feita a fim de otimizar o nimero de experimentos.

4.6 Caracterizacdes do Estado Fisico das dispersdes Solidas

O estado fisico do farmaco nas matrizes poliméricas foi estudado por técnicas
espectroscopicas classicas como Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR), Difracdo de Raios-X (DRX), Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC),

Termogravimétria (TG), Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV).

4.6.1 Difracdo de Raios-X (DRX)

Os difratogramas foram obtidos através do difratdmetro Miniflex 1I® (Rigaku®),
equipado com anodo de cobre. As amostras foram preparadas sob um suporte de vidro com
uma fina camada de material de p6 e foram analisadas no intervalo de angulo de 3-70° a uma

velocidade de digitalizacdo de 2°mint. Os dados foram tratados no programa OriginPro 8.0.

4.6.2 Anélise Térmica

Os termogramas do farmaco TMX isolado, MF 30%, da DS binaria e das dispersoes
solidas DS 10%, DS 20%, DS 30% foram realizados utilizando o equipamento modelo STA

6000 (Perkin ElImer®), que é constituido por um forno com atmosfera controlada, no qual se
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encontra acoplado a um sensor de alta precisdo, através da qual € possivel a medicéo
simultanea da temperatura, massa e a taxa de fluxo de calor. Amostra foi colocada em um
cadinho no qual foi posto em uma balanca vertical combinada a um forno termopar em platina
de alta precisdo, sob atmosfera de nitrogénio, razdo de aquecimento de 10°C.min-, na faixa
de temperatura de 35°C a 750°C. Os dados foram tratados pelo programa OriginPRo 8.0,
tendo os dados de TG e DSC separados.

4.6.3 Espectroscopia de Absorcéo na regido do Infravermelho (FTIR)

Os espectros de infravermelho meédio foram adquiridos utilizando o equipamento
PerkinElImer® modelo Spectrum 400 a partir de um acessorio de refletancia total atenuada
Universal (UATR-FTIR) com cristal na sua base superior de diamante e elemento focalizador
de seleneto de zinco. Foi utilizado o intervalo entre 4000 a 400 cm™, com resolucdo de 4cm™.

4.6.4 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A morfologia das particulas das dispersdes solidas e da sua respectiva mistura fisica
foi analisada utilizando um microscépio eletronico de varredura Shimadzu® Modelo SS-550.
A amostra foi montada em fita dupla face de carbono metalizada com ouro por 15 min. A
analise foi realizada sob voltagem de aceleracdo de 200kV, sob baixo vacuo (0,5 torr), com

emissor FEG e elétrons secundarios para formacdo da imagem.
4.7 Determinacdes da Concentracdo de Saturacdo e Solubilidade do Farmaco

Foi realizado segundo Sun et al. (2015 b). Em um béquer, com volume de 10 ml de
solucdo tampao de &cido cloridrico pH 1,2, pH 7,4 e pH 7,4 acrescidos de Tween 80 (0,4%
p/v) foi colocado uma quantidade saturada do farmaco citrato de tamoxifeno e postas para
agitar durante 24 horas, foram realizadas em triplicatas. Apos esse tempo, foram deixadas em
repouso por 48 horas. Por ato continuo, as amostras foram centrifugadas e o sobrenadante foi
quantificado através do espectrofotdmetro UV-vis, nos comprimentos de onda de 274 nm para
pH 1,2 e pH 7,4. Ja para pH 7,4 + Tween 80 (0,4% p/v), esse ultimo deslocou o0 comprimento

de onda do farmaco para valor maior, de 307 nm, no qual as amostras foram analisadas.

4.8 Dissolucao sob condig¢des ndo- sink

De acordo com a concentracdo de saturacdo obtida como descrito no item 4.5, os

perfis de dissolucdo para as dispersbes solidas foram investigados. Foram realizados de
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acordo com Sarode et al. (2014), com adaptacgdes, utilizando equipamento dissolutor Vankel
7010 sob condicBes de imersdo meios simulados &cido cloridrico pH 1,2 e tampao fosfato pH
7,4 + Tween 80 (0,4% plv), com temperatura controlada em 37°C (x 0,1°C), utilizando
aparato de dissolucdo USP Il com velocidade de rotacdo de 100 rpm. A intervalos de tempos
predeterminados sendo estes 10, 20, 30, 40, 60, 120, 180, 240 minutos para pH 1,2 e 10, 20,
30, 40, 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minutos para pH 7,4 + Tween 80 (0,4% p/v) em um
volume de 200 mL. Em cada coleta foram retiradas de 2,0 mL a 2,5 mL do meio,
respectivamente, sem reposicdo, respeitando o limite de até 10% de retirada do meio, segundo
Sun, et al. (2015 b). As amostras coletadas foram filtradas em filtro Millipore® 0,45um, para
remocdo das particulas, analisadas no espectrofotdbmetro UV-vis, com comprimentos de onda
de 274 nm para pH 1,2 e 307 nm para pH 7,4+ Tween 80 (0,4% p/v). Quando necessario, as
amostras foram diluidas com o meio utilizado e os céalculos realizados de acordo com as
respectivas diluigdes. Os estudos foram realizados em triplicata e os valores médios com
desvios padrdes calculados para obtencéo dos perfis de dissolucdo. A relacdo da quantidade
de farmaco a ser utilizada para os testes de dissolucdo foi definida de acordo com a
concentracdo de saturacdo no meio simulado estudado e depois realizado o calculo para o
ajuste do quanto seria utilizado de dispersdes solidas. Desse modo, para realizacdo dos testes
nessas condicdes foi calculado a dose através da equagdo 1, do Sink Index (SI) utilizado por
Sun et al. (2014) e Sun et al. (2015 a e b) no qual é um indice adimensional utilizado para

caracterizar o grau de desvio da condi¢do sink:

si=__ s 1)

Dose/ v

Onde Cs ¢ a solubilidade do farmaco cristalino no meio, V é o volume do meio de dissolucéo,

Dose ¢ a quantidade total de farmaco na amostra teste.

4.9 Andlise estatistica e Representagdes graficas

Os resultados foram expressos com medias + desvio padrdo em pelo menos trés medicoes
consecutivas. Os programas utilizados para tais calculos foram o Excel e o OriginPro 8.0.
Para desenho das estruturas foi utilizado o Software MarvinSketch® versdo 15.3.23
ChemAxon Ltd.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlises do Estado Sélido das dispersdes

Para as DS obtidas as investigacfes tém sugerido que para ter-se um bom material é
necessario que o sistema apresente algumas caracteristicas tais como, baixa tendéncia a
recristalizar que estdo ligados a parametros de temperatura de fusdo e de transicdo vitrea,
densidade da forma cristalina, tamanho e peso molecular, mobilidade molecular, flexibilidade,
nivel de esqueleto de carbono ramificado, numero de ligac6es de hidrogénio (HE, 2015; SUN,

et al., 2016). E com base nessas caracteristicas que foi conduzido o estudo.

5.1.1 Analise de Difracdo de Raios-X

O TMX isolado apresentou varios picos de difragdo em 26, como observado na figura
11, os mais intensos e distintos estdo nos valores de 5,6°, 12,83°, 13,95°, 15,07°, 17,28° e
20,95° em 20, além de diversos outros picos menores, caracterizando sua estrutura cristalina,
estes dados estdo de acordo com os relatados na literatura por Shete et al. (2013), Kojima et
al. (2007) e Hiremath et al. (2011).

Segundo a literatura, os polimeros Eudragit® RL 100 e Eudragit® L 100, possuem
difratogramas com auséncia de picos definidos, possuindo carater amorfo (ACEVES, 2000;
ADIBKIA, 2011).

Para o padrdo de difracdo da MF 30%, foram exibidos 0s mesmos picos
caracteristicos do farmaco, além de picos menores, indicando presenga cristalina do mesmo
nesse sistema. Porém menores intensidades dos picos sdo observadas devido a concentracdo
do IFA nesse sistema.

Ja para as dispersdes sélidas de polimeros com porcentagens de 10% (p/p), 20% (p/p),
30% (p/p), 40% (p/p), 50% (p/p) e 60% (p/p) de farmaco sdo exibidos padrbes com o
desaparecimento dos picos cristalinos individuais nos valores de 5,6°, 12,83°, 13,95°, 15,07°,
17,28° e 20,95° em 26 do farmaco, como observado na figura 11, que podem ser tomados
como confirmacdo da conversdo do sistema da forma cristalina para forma amorfa, sugerindo
que os polimeros tenham desordenado a estrutura espacial do farmaco, e que 0 mesmo possa
estar disperso molecularmente nas matrizes poliméricas. Além de que a jungdo dos polimeros
utilizados possuiu mecanismos para amorfizacdo do farmaco mesmo este estando numa

concentra¢do maior 60% (p/p) do que a concentragdo do sistema polimérico, conforme tabela
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1, 0 que propde a capacidade de estabilizacdo que esses polimeros possuem para restringir a
mobilidade molecular.

Esses resultados apontam para o método eficaz de preparacdo por evaporacdo do
solvente, que segundo Baghel et al. (2016) permite a mistura a nivel molecular, o que é
preferido quando se pode aumentar a solubilidade e estabilidade de uma formulagéo. Pois a
forma cristalina de um farmaco oferece a vantagem de alta pureza e estabilidade fisica, porém
possui uma barreira de energia que é uma limitacdo importante na dissolugéo, além de alterar
o desempenho de uma formulacéo, ja o estado amorfo, apresenta uma estrutura desordenada,
em comparagdo com a forma cristalina, possui maior energia livre resultando em uma maior
solubilidade, porém é menos estavel (BAGHEL, 2016; SUN, et al., 2016).

O comportamento observado acima para tendéncia a amorfizar uma grande
porcentagem de farmaco pode indicar-nos um sistema mais estavel de dispersdo sélida, o que
séo resultados promissores nesse quesito.

Janssens et al. (2010) realizou estudos de miscibilidade do farmaco itraconazol com o
polimero Eudragit E 100, estipulando também a influéncia do método de evaporacdo do
solvente nessas formulacdes, revelando amostras de dispersdes solidas, com 60% de
amorfizacao do farmaco. Higashi et al. (2015) estudou os efeitos de miscibilidade do polimero
Eudragit® S100 com os farmacos fenitoina e glibenclamida através do método de evaporacdo
do solvente e verificaram padrfes de DRX para os dois farmacos de até 75% de porcentagem
de farmaco, no estado amorfo.

Os dois autores atribuem este fato a capacidade que esses polimeros possuem de
abrandar os movimentos moleculares do estado solido, devido a uma estrutura complexa com
inimeras intercadeias, restringindo sua capacidade a recristalizacdo, além da miscibilidade
que pode ocorrer entre 0S componentes presentes na solucao.

Provando que o sistema polimérico estudado possui capacidade suficiente para tais
caracteristicas o que é essencial no processo de estabilidade de dispersdes sélidas. Uma vez
que as dispersdes sofrem de instabilidade fisica e quimica e o farmaco pode estar nessas
dispersbes num estado metaestavel (concentracdo onde nenhuma nucleagdo acontece)
(SINGH, 2015; BAGHEL, 2016).

Devem-se notar também nos padrdes de DRX que os halos nas diferentes proporgdes
apresentam padrdes semelhantes, todos congruentes com 0s picos mais caracteristicos na
forma cristalina do farmaco. Desse modo confirma-se que esses grupamentos caracteristicos
depois do processo de obtencdo das dispersfes sélidas, possuiam estrutura desorganizada,

cararterizando-a no estado amorfo.
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Figura 11- Espectros de Difracdo de Raios-X (DRX) do farmaco isolado (TMX), da mistura fisica MF30%, e
das dispersdes solidas nas propor¢des DS10%, DS20%, DS30%, DS40%, DS50%, DS60%
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Seguindo o fluxograma da figura 12 e com base nos resultados de DRX foram
selecionados para continuidade do estudo as DS 10%, DS 20%, DS 30% e MF 30%. Essas
selecbes foram realizadas com a premissa de que com o0 aumento das concentragdes de
farmacos, estes tendem a estar no interior das matrizes poliméricas de forma
termodinamicamente mais estdvel e homogénea, ja com o aumento da concentragéo, o sistema
supersatura, tendendo a uma cristalizacdo mais rapida diminuindo assim a estabilidade,

segundo Singh et al. (2015). Dessa forma os estudos adiante se fundamentam nessas ideias.



Figura 12- Fluxograma da obtencéo das dispersdes sélidas e selecdo das amostras para otimizacdo experimental.
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Fonte: autoria propria

5.1.2 Andlise Térmica

Tanto a temperatura do evento de decomposi¢do do farmaco e do polimero quanto a
temperatura de transicdo vitrea dos polimeros isolados e na DS binéria, trazem informacdes
relevantes para explicar a condicdo em que se encontra o sistema de dispersdo solida
(BAGHEL, 2016; SUN, et al. 2015 b).

Para as curvas TG as etapas de decomposicdo do Eudragit® RL 100 (Figura 13 A)
acontece com Tonset de 342°C e Tendset de 433°C, para Eudragit® L 100 (Figura 13 B) essa
etapa acontece com Tonset de 378°C e Tendset de 454°C, j& para DS binaria apresenta um
Tonset de 360° e Tendset de 454° C (Figura 13 C) (Tabela 2). Desse modo é possivel
constatar que com a associa¢do dos polimeros o evento de decomposicdo que acontece no
Eudragit® RL 100 isolado numa temperatura de Tonset 342°C e Tendset de 433°C passam a
acontecer na DS Binaria em uma temperatura maior com Tonset de 360°C e Tendset de
454°C que coincide com a temperatura de decomposi¢do do Eudragit® L 100. Portanto, a
associacdo dos dois polimeros pode aumentar a estabilidade e consequente resisténcia do

sistema de DS.
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Figura 13-Curvas TG para (A) Eudragit® RL 100 (B) Eudragit® L 100 (C) DS Binaria
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Tabela 2- Temperaturas de decomposi¢do dos polimeros isolados e DS binéria
Temperatura de Decomposi¢éo
Tonset Tendset
Eudragit® RL 100 342°C 433°C
Eudragit® L 100 378°C 454°C
Eudragit® DS binaria 360°C 454°C
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As curvas TG do TMX isolado exibidas na figura 14 A, apresentou um Tonset 144°C
e Tendset 191°C referente a primeira etapa de decomposi¢do que coincide com a etapa de
fusdo do farmaco nessas temperaturas de acordo com Kojima et al. (2007) e um segundo
evento com Tonset de 200°C e Tendset 344°C referente a segunda etapa de decomposicdo do
mesmo, dados de acordo literatura estudados por Shaker et al. (2014), indicando sua estrutura
cristalina.

Quando observado as curvas TG do farmaco isolado comparado-a com 0s sistemas
dispersos DS 10% (figura 14 B), DS 20% (figura 14C) e DS 30% (figura 14 D) e com a
mistura fisica MF 30% (figura 14 E) ndo € possivel diferenciar esses sistemas, visto que as
etapas de decomposicdo observadas das dispersbes sélidas e da mistura fisica sdo
semelhantes, levando-se adiante tal afirmativa de que para as DS 10%, DS 20% e DS 30%
obtidas, mesmo no estado amorfo, verificadas no DRX, possuem semelhanca, de perda de
massa, com as amostras que possuem carater cristalino, no caso MF 30%, atribuindo ao
polimero a protecdo de estabilidade térmica atrasando a decomposi¢do, mesmo apenas quando
0s compostos sdo misturados fisicamente.

Pode-se atribuir que o evento de decomposicdo do farmaco nos sistemas dispersos foi
alterado e retardado para valores provaveis de decomposicdo dos polimeros, sendo
considerado que o farmaco disperso na matriz de forma amorfa esta protegido pela malha
polimérica, possuindo pouca mobilidade molecular, aumentando sua estabilidade térmica
(BAGHEL, 2016).
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Figura 14-Curvas TG (A) tamoxifeno isolado (B) DS10% (C) DS 20% (D) DS 30% (E) MF30%
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As curvas DSC séo exibidas na Figura 15. O TMX isolado apresentou uma faixa
aguda de fusdo com Tonset de 139°C e Tendset de 155°C, seguido da primeira etapa de
decomposi¢cdo com Tonset de 162°C e Tendset 217° C confirmando assim neste o que foi
observado na curva TG na decomposicdo (Tabela 3) e no DRX, a natureza cristalina do
farmaco.

Para a MF 30% o pico endotérmico referente a fusdo do farmaco é observado na faixa
de Tonset de 129°C e Tendset de 148°C, verificando logo em seguida conforme observado
para o farmaco isolado, o evento de decomposi¢do do TMX na faixa Tonset 161°C e Tendset
de 195°C, indicando assim a presenca do farmaco na forma cristalina na MF 30%. Dados

corroboram com o que foi discutido no DRX.



64

Nas DS 10%, DS 20%, DS 30%, houve auséncia dessa faixa endotérmica de fuséo e
decomposicéo, discutidas acima para MF 30% e TMX, certificando a observacdo que foi
analisada no DRX para esses sistemas dispersos, no qual o farmaco se encontra na forma
amorfa. Desse modo é provavel que a decomposicdo do TMX, ocorra nesses sistemas, na
mesma faixa de temperatura da decomposi¢do dos polimeros, que segundo Shivakumar et al.
(2008) o farmaco estando disperso na malha polimérica forma uma solucdo solido-sélido,
aumentando assim a estabilidade desse no sistema disperso.

Ainda analisando as curvas DSC da figura 14 é possivel observar que os polimeros
utilizados na obtencdo das dispersdes solidas possuem caracteristicas amorfas, como
verificado nas analises de DRX e dados da literatura Aceves et al. (2000) e Adibkia et al.
(2011) e, portanto ndo possuem ponto de fusdo, possuindo o estado de transicdo vitrea que sdo
caracteristicos desses materiais entre um estado rigido para um estado flexivel, sendo
considerada uma transi¢do termodinamica de segunda ordem caracterizada por uma mudanca
na capacidade de calor (BAGHEL, 2016).

Tabela 3- Temperaturas dos inicios e finais dos eventos de fusdo e decomposic¢ao do farmaco do TMX e MF
30% verificadas no DSC

Fuséo Decomposic¢éo
Tonset Tendset Tonset Tendset
TMX 139°C 155°C 162°C 217°C
MF 30% 129°C 148°C 161° C 195°C

Fonte: Autoria Prépria

Uma imagem aproximada das curvas DSC dos polimeros isolados Eudragit® RL 100,
Eudragit® L 100 e DS binéaria foi analisada na Figura 16 para observar a diferencas de
transicdo vitrea. Para o polimero Eudragit® RL 100 uma faixa de transicdo vitrea acontece
por volta de 64°C o que confirma os dados da literatura segundo Parikh et al. (2014). De
acordo com o autor para o polimero Eudragit® L 100 a transi¢do vitrea ocorre na faixa de
195°C, o que foi observado para esse estudo, como exibido na figura 16. J& para a analise da
transicdo vitrea na DS Binaria, é possivel verificar que a faixa de transicdo vitrea se
assemelha a faixa de transi¢do vitrea do polimero Eudragit® L 100, indicando desse modo a
miscibilidade existente entre esses polimeros em estudo.

Varios fatores como peso molecular, comprimento da cadeia do polimero (BAGHEL,

2016; PARIKH, et al. 2014) séo responsaveis por aumentar os valores de uma Transicdo
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vitrea no sistema. Como Eudragit® L 100 possui comprimento e cadeia maior que 0
Eudragit® RL 100, o mesmo influi na transicdo vitrea desse polimero de menor cadeia. Isto
foi observado na DS binaria, devido a miscibilidade existente entre eles, a temperatura de Tg
é semelhante ao polimero de maior cadeia, aumentando assim a estabilidade das dispersdes
estudadas.

Desse modo, pode-se confirmar a amorfizagdo do sistema das DS 10%, DS 20%,
DS30% e dos polimeros, estabilidade térmica do farmaco junto aos polimeros, indicando

eficacia das dispersdes solidas nesse quesito.
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Figura 15-Curvas DSC do farmaco isolado (TMX), dispersao binaria (DS binaria), mistura fisica (MF 30%),
dispersdes solidas (DS 10%, DS 20%, DS 30%), polimeros isolados (Eudragit® RL 100, Eudragit® L 100).
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Figura 16-Curvas DSC para anélise da transicdo vitrea do Eudragit® RL 100, Eudragit® L 100 e DS binaria.

Eudragit® RL 100
—— DS Binaria
Eudragit® L 100

Endo —>

T T v T v T T 1
50 100 150 200 250

5.1.3 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A técnica foi utilizada para analisar as possiveis interacfes que possam existir entre 0s
dois polimeros estudados Eudragit® L 100 e Eudragit® RL 100 e as intera¢cdes dos polimeros
com o farmaco TMX.

O Eudragit® L100 (Figura 17 A) é caracterizado por bandas na regido de 2601 cm™
atribuido a forma livre do 4cido carboxilico, em 3521,65¢cm™ ¢ atribuido ao estiramento de O-
H, em 2999,16 cm™ e 2953,59 cm™ referentes as ligagdes CH, e CHz da cadeia polimérica, em
1728,88 cm™ referente aos grupos carboxila esterificados, em 1194,64 cm™ atribuido a
deformacdo axial do éster carboxilico, em 1161,53 cm™ as ligacGes C-O do acido carboxilico
(EVONIK, 2015; MOUSTAFINE, et al. 2005).

J& o espectro do Eudragit® RL 100 (Figura 17 B) caracteriza-se por apresentar picos
entre 2993,14 cm™ e 2954,01 cm™ referente & extensdo das bandas de estiramento CHz e CHo,
respectivamente, por bandas no intervalo de 1731,93 cm™ do alongamento carbonila do éster
(C=0) e o pico em 1154,63 cm™ devido a vibragdo do grupamento CO do éster (EVONIK,
2015; KATARA, 2013).
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Figura 17-Espectro de infravermelho dos polimeros isolados com ilustracdo representativa dos principais
grupamentos presentes nas moléculas (a) Eudragit® L100 (b) Eudragit® RL 100
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As regides caracteristicas do infravermelho de cada polimero isoladamente gquando
observadas em contraposi¢cdo com o infravermelho da DS binaria na figura 18 é possivel
constatar que alguns picos dos grupamentos de ambos o0s polimeros possuem menores
intensidades e/ou alargamento de banda. Na regido de 2601 cm™ atribuida ao grupamento O-H
do &cido carboxilico do Eudragit® L 100, grupamento responsavel pela formacao de ion em
solucdo, quando observado no espectro da DS binéria, ocorre uma reducéo significativa da
intensidade e alargamento da banda, sugerindo possivel interacdo desse grupamento com o
polimero Eudragit® RL 100.

As bandas referentes ao estiramento do C=0 do éster carboxilico nas regies entre
1731. 93 cm diminui a intensidade no espectro da DS binaria, semelhanca é observada nos
espectros entre 2996 cm™ e 2954 cm™. Estes resultados estio de acordo com os encontrados
na literatura segundo Moustafine et al. (2005) e Moustafine et al. (2006) onde realizou um
estudo das caracteristicas dos complexos interpolieletrolitos (iPECS) formados com os
polimeros Eudragit® E 100 e o Eudragit® L 100, onde as bandas de interacdo que o
Eudragit® E 100 interage com o Eudragit® L 100 esta na mesma regido que ocorreu
alargamento de banda do presente estudo, na faixa de 2601cm™.

Segundo Lefnaoui et al. (2015), a solubilizacdo dos polimeros no momento da
obtencdo, desenvolvem interagdes mais fortes entre polimero-polimero e dessa maneira
modifica as propriedades mecénicas, como também a permeabilidade. Sugere-se que tenha
ocorrido a formacao de iPECS dos anios polimeéricos do polimero Eudragit® L100 (Figura 6)
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com 0s grupamentos de aménios quaternarios (GAQ) (Figura 7) presentes no Eudragit® RL
100. Como ocorreu no estudo realizado por Wulff et al. (2015) para producgéo de blendas com
as misturas de Eudragit® RL PO e Eudragit® L100-55, pode-se perceber diferentes perfis de
liberacdo de acordo com a proporc¢éo utilizada de polimero.

E valido considerar que as bandas do espectro da DS binaria se assemelham aos
espectros do polimero Eudragit® RL 100, sugerindo que na dispersdo a maioria dos
grupamentos desse polimero esteja mais exposta que os grupamentos do Eudragit® L 100, ou

seja, 0 polimero Eudragit® RL100 encontra-se externamente no sistema do que o polimero

Eudragit® L 100, que se encontra mais internamente.

Figura 18-Espectros de Infravermelho dos polimeros isolados Eudragit® RL 100, Eudragit® L 100 e DS
Binaria.

1023 07-em _
96438
B46.80cm-' "
52040 cm

136180 eme' ="z

3568.06 em-*

=
e
1482.10 om-'

.....

145351 en
1157.02em-'<

v
173193 om-*

T T T T T v T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-"
B DsBinaria [l L 100 B RL100

O farmaco isolado (TMX) observado na figura 19 é um composto de aménio

quaternario que se caracteriza por apresentar bandas em 1588 cm™ (curvatura amonio
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quaternario), anel fenil em 705 cm™, grupamento metila em 1306 cm™, grupamento C-N em
1044 cm, grupamento do anel aromatico em 844 cm™, grupamento C=0 em 1741 cmdo
citrato e alongamento O-H do citrato em 3405 cm™ (MAJI, et al. 2014; KAPSE, et al. 2012;
KOJIMA, et al. 2007).

Figura 19-Espectro de infravermelho do farmaco tamoxifeno isolado
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Observando a figura 20, o espectro do farmaco isolado TMX em contraposi¢cdo com 0s
espectros das DS 10%, DS 20%, DS 30% e MF 30%. A regido 1588 cm™ atribuida ao
amonio quaternario do farmaco isolado esta presente nos espectros da MF 30% com menor
intensidade e presente na DS 30% com grau ainda menor. Na obtencao das dispersdes o pH da
solucdo aferida variou de 4,0 a 4,8. Nessa faixa de pH o farmaco tamoxifeno encontra-se
protonado, que segundo Goldberg et al. (1987) é devido a transferéncia de protons para o
atomo de nitrogénio que ocorre atraves da funcdo carboxilica central do acido citrico da
molécula. Desse modo, sugere-se que o farmaco possuiu interagdo com os polimeros, nessa
regiao.

Na regido do anel fenil em 705 cm™, do anel benzeno em 845 cm™ é possivel observar
nos sistemas que houve intensidade diminuida, efeito hipocrémico, para os grupamentos que

ficam mais externamente a molécula, no caso o anel benzeno. Sugerindo que a ligagdo com o
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farmaco tenha ocorrido na regido mencionada anteriormente e 0s outros grupamentos estejam

dispersos no sistema.

Figura 20-Espectros de infravermelho do TMX, DS 10%, DS 20%, DS 30% e MF 30%.
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De acordo com figura 21 para os espectros dos sistemas DS 10%, DS 20% e DS 30%

em contraposi¢do com os espectros da DS binaria, é possivel observar que a regido de 2601

cm?t atribuida ao grupamento livre O-H do Eudragit® L 100 houve alargamento maior nas
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dispersbes solidas, sugerindo que o farmaco tenha interagido nessa regido no sistema
disperso, através desse método de obtencdo. Segundo Sun et al. (2014) a presenca de
interacdes especificas farmaco-transportador pode acontecer através de diversas forgas fracas
como ligacbes de hidrogénio, dipolo-dipolo, atracdo de Van der Waals, ligacdes i6nicas ou
hidrofobicas restringindo a mobilidade molecular do farmaco na matriz do polimero e
proporcionando estabilidade ao sistema podendo impedir a nucleacdo e recristalizacdo do

mesmo.

Figura 21-Espectros de infravermelho da DS Binaria, DS 10%, DS 20% e DS 30%
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Desse modo, nesse estudo houve interacbes farmaco-polimero e polimero-polimero
com sugestdo da formacéo de IPECs, 0 que aumentou a estabilidade do farmaco no sistema.

Uma representacdo esquematica pode ser feita atraves das interacdes observadas, sugerindo
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dessa forma a conformacdo espacial de como pode estar arranjado molecularmente as

dispersoes solidas obtidas nesse estudo (Figura 22).

Figura 22-Representacdo esquematica do sistema de disperséao solida formado.
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5.1.4 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura das amostras de DS 30% e MF 30% s&o
mostradas na Figura 23 A e B. A obtencdo das dispersdes solidas pelo método de evaporacédo
do solvente com a tamisacdo resultou em particulas com pequenos tamanhos, porém
relativamente uniforme (figura 23 A), por problemas relacionados a malha do tamis utilizado.
O material formado tem superficies lisas com algumas fissuras na camada de revestimento,
levando-se a afirmativa da existéncia de uma Unica fase e consequente formacdo de um
sistema com o farmaco disperso na matriz.

Para a MF 30% é possivel observar a distingdo dos componentes da mistura. A
microscopia eletrénica de varredura para o polimero Eudragit® L 100 foi realizado por Santos
(2013) e foi observada a mesma estrutura apontada pelas setas verdes na figura 23 B. Ja
estudos realizados por Tiwari et al. (2009) verificou a morfologia do Eudragit® RL 100

apontados pelas setas vermelhas que se caracterizam por estruturas densas e nao cristalinas.



Figura 23- A) Microscopia da Dispersédo Sélida DS 30% (40x/240x/800x/1000x); B) Mistura Fisica MF 30%
(60x/300x/400x/450Xx).
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5.2 Concentracdes de Saturacdo e Solubilidade do Farmaco nos meios simulados

A solubilidade de equilibrio é definida como a quantidade maxima que um farmaco
pode ser completamente dissolvido sob condicGes de temperatura, pressdo e solvente. De
acordo com a tabela 4 é possivel observar as diferencas de solubilidade existentes nos meios
pH 1,2, pH 7,4, pH 7,4+ Tween 80 (0,4% p/v).

O ponto em que os farmacos séo ionizados em solucdo é altamente dependente do pH.
De acordo com o pKa do tamoxifeno 8,8, assumi-se como uma base fraca. Ou seja, a
concentra¢do da molécula ionizada é maior quanto menor for o pH do meio, o que nesses pHs
assumem uma conformacdo ionizada positiva e como ja dito anteriormente é devido a
transferéncia de prdtons para o atomo de nitrogénio que ocorre através da funcdo carboxilica
central do &cido citrico da molécula. Dessa forma, a solubilidade do farmaco aumenta com a
diminuicdo do pH (GOLDBERG, 1987). O que é observado nos dados descritos na tabela 3
em comparacdo do pH 1,2 e 7,4.

Com a adicdo do tensoativo Tween 80 (0,4% p/v) a solubilidade aumenta no pH 7,4,
pois a estrutura do farmaco cristalino TMX consiste em zonas alternadas polares e fragmentos
moleculares apolares. A regido polar consiste nas matrizes continuas dos citrato e as regides
apolares sdo os hidrocarbonetos do tamoxifeno. Quando em solucdo junto ao Tween 80,
segundo Ghosh et al. (2013) e Monteagudo et al. (2012) ha a incorporagdo do farmaco no
nacleo apolar das micelas, desse modo o total de farmaco sollvel nesse meio € totalmente
inerente a concentracdo micelar critica (CMC) do tensoativo. O Tween 80 quando em solugéo
apresenta uma concentracdo micelar critica, de 13-15 mg/L. Devido a esse maior
particionamento micelar, mais moléculas de TMX apolares foram incorporadas, aumentando

em até 26 vezes a solubilidade do TMX nesse meio.
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Tabela 4- Solubilidade do farmaco tamoxifeno nos meios simulados pH 1,2 e pH 7,4 + Tween 80 (0,4% p/v)

pH
1,2 74 7,4 + Tween 80 (0,4% p/v)
Solubilidade Solubilidade Solubilidade
Amostras (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 39,00 8,37 348,41
2 39,17 13,66 347,95
3 39,00 18,60 353,24
Média £ DP 39,06 + 0,003 13,55+ 5,11 349,86+ 2,9330

Fonte: autoria prépria
5.3 Determinacéo do Perfil de Dissolucgdo sob condig¢des supersaturadas

As curvas de dissolucdo das Dispersdes Solidas DS 10%, DS 20%, DS 30% e misturas
fisicas MF 30% nos meios simulados pH 1,2 e pH 7,4 + Tween 80 (0,4% p/v) estdo
representados nas figuras 24 A e B abaixo. Foram realizados a fim de verificar as liberagdes
do farmaco nos diferentes pHs e seu perfil de liberacdo, tendo como premissa a modulagéo do
sistema para protecdo em pH &cido e liberagcdo controlada em pH basico e verificacdo de
possiveis mudancas nessas propriedades.

Para aumentar a solubilidade de farmacos como o tamoxifeno, sensiveis ao pH, pode-
se alterar o pH do meio ou introduzir modificadores como, por exemplo, tensoativos Tween
80 ou solventes organicos, diminuindo também a precipitacdo do farmaco na superficie do
recipiente. Se a mudanca de pH esta inserida na faixa fisioldgica, a solubilidade e os dados de
dissolucdo obtidos podem ser empregados no estabelecimento de uma correlagdo in vivo- in
vitro (SILVA, 2002; RUELA, 2009; CHAWLA, 2002). Ja se for utilizado fora da faixa de pH
do limite fisiolégico torna-se inadequada essa correlacdo. A utilizacdo de tensoativos
enddgenos ou naturais possui um elevado custo para esses testes, sendo utilizado pela maioria
dos pesquisadores 0s tensoativos sintéticos, como empregado por Chawla et al. (2002) e
Kevadiya et al. (2012) em seus estudos e sd@o os mais frequentes utilizados nas monografias
constantes na USP, segundo Silva et al. (2002). Portanto com a finalidade de execucdo do
ensaio em pH 7,4 foi utilizado 0,4% (p/v) de Tween 80.

Nesse estudo foi aplicado um indice adimensional introduzido por Sun et al. (2015 b)
para definir e quantificar corretamente o estado do farmaco nas condigdes supersaturadas ou

néo-sink, como observado na equacgéo 1. Esse indice pode ser atribuido também ao inverso do
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grau maximo alcancavel para geracdo de supersaturacdo do sistema. Esses valores para
condicBes superaturadas ideais devem estar o mais proximo das condi¢des SI=0,1. Para
otimizacdo do estudo, foi utilizado um SI1=0,33 em um volume de 200 mL, de acordo com as
concentragdes de saturacdo do farmaco nos meios em estudo, discutidas no item 5.5.

Em pH 1,2 (Figura 24 A) o farmaco TMX apresentou um perfil de dissolucdo,
comparado as dispersdes solidas nas trés propor¢des em estudo, rapido, de aproximadamente
24pg/ml, esse valor do total equivale a 20% solubilizado, em 30 min. Apds, duas horas de
estudo, o valor aumenta para aproximadamente 34ug/ml, esse valor é proximo da
concentracdo de saturacdo do farmaco nesse meio, dados experimentais, tabela 3 , ou seja,
apos duas horas, o farmaco se aproxima da sua solubilidade de equilibrio, em que com
evolucdo do tempo havera uma taxa de variacdo de concentragdo do farmaco, que seria
expressa pela diferenca entre a dissolucdo e a cinética de precipitacdo com base nas
consideracdes de equilibrio da massa, de acordo com Sun et al. (2015a). A curva para esse
meio é ascendente por um periodo de até 1 hora e em seguida ha uma estabilizacdo, ndo sendo
possivel, devido ao tempo de estudo, observar eventos tais como nucleacao e cristalizacdo do
farmaco. Diferentemente da curva do farmaco no pH 7,4 (Figura 24 B) como a concentragédo
de saturacdo é maior nesse meio, ha uma taxa de geracdo de supersaturacao, seguido por um
declinio acentuado na concentracdo da droga, devido ao advento de equilibrio de massa, com
0 passar do tempo, ou seja, um tempo maior de estudo, a curva podera se ajustar a
concentracdo de saturacdo encontrado na tabela 4, para esse meio pH 7,4.

Observando a curva da MF 30% (Figura 24 A e B), com um nivel excessivamente
elevado de supersaturacdo ou taxa muito rapida de geracdo de supersaturacdo para os dois
meios pH 1,2 e pH 7,4 + tween 80% a concentragdo se tornou muito maior, do que a
concentracdo do farmaco puro, sugerindo-se entdo que tenha ocorrido um aumento de
solubilidade do farmaco na presenca dos polimeros nesses meios, em relacdo ao farmaco
isolado. Dessa forma a concentracdo de saturacdo que foi calculada observada na tabela 3,
para o farmaco isolado, tenha aumentado na presenca desses polimeros. Isto posto, como a
concentragdo seria maior, a curva pode representar um estado de condigdo sink, onde a
concentragdo utilizada estd menor do que a concentracdo de saturacéo real. Portanto, seriam
necessarios testes de concentracdo de saturacdo na presenca desses polimeros, para que a
curva se encaixe no método de dissolucao proposto nesse estudo, no caso a condi¢éo nao sink.

Observando as figuras 24 A e B, para a DS 10%, com teor calculado de 90%, em pH
1,2 houve uma liberacdo de aproximadamente 6,0 pg/mL esse valor equivale ao total de 5%

de liberacdo do farmaco no meio em duas horas de estudo. Em pH 7,4, onde houve uma
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liberacdo de aproximadamente 33,0 pg/mL que equivale a aproximadamente 3% de liberagéo
de farmaco nesse meio pelo mesmo tempo. Para a DS 20%, com teor de 92%, ap6s duas
horas, foi liberado de farmaco 12,0 pg/mL o equivalente a 10% de farmaco em pH 1,2. No pH
7,4, 160 png/mL foram liberados, sendo esse valor 14% de liberacdo. Para DS 30%, com teor
de 92%, o equivalente a 23% de farmaco foi liberado que em concentracdo representa 27,0
pg/mL em pH 1,2. Para o pH 7,4 o equivalente a 203,0 pg/mL foram liberados o que
representa 18% de liberacéo de farmaco nesse meio.

Segundo a United States Pharmacopeia Convention (USP) o critério para que seja
eficaz a formulacdo gastrorresistente é que menor ou igual a 10% de farmaco seja liberado
ap6s duas horas de estudo em pH 1,2 (LINDEN, 2012). A fim de determinar o desempenho
entérico das dispersoes, € possivel observar que em pH 1,2 para dispersdo DS 10% e DS 20%
foi satisfatdria essa condicdo. Porém com aumento da propor¢do de farmaco no sistema essa
condicdo foi dispar com uma liberagdo maior que o recomendado.

Pode-se explicar esse comportamento pelas interacdes que ocorreram entre polimero-
polimero onde grupamentos de amoénio quaterndrio do copolimero Eudragit® RL 100
interagiu com o0s grupos carboxilas desprotonados do Eudragit® L 100 ndo evitando a
lixiviagdo do polimero gastrorresistente, como foi observado nos espectros de infravermelho
da DS Binéaria, onde houve interagdo polimero-polimero. Como a quantidade de polimero
para a proporcdo DS 30% é menor, tabela 1, os grupamentos responsaveis pela
gastrorresisténcia, no caso o acido metacrilato, pela formacdo de iPECS e interagdo com o
farmaco-polimero ndo foi suficiente para proporcionar essa condicdo ao farmaco nessa
proporcéo. Essa mesma explicagdo pode estar relacionada ao fato da liberacéo ter sido menor
para o pH 7,4 em relacdo ao pH 1,2, pois a taxa de permeabilidade quando ha interacdo
polimero-polimero € alterada, assim como as propriedades mecanicas, o que pode ter ocorrido
nos sistemas nesse meio. Porém resultados mais fidedignos para essa verificacdo poderiam ser
realizados por um tempo maior que 6 horas nesse estudo.

Observando a figura 24 b, para os sistemas em pH 7,4, é possivel verificar que ha um
controle da liberagdo do farmaco em relacdo as dispersbes solidas. Para DS 10% em 30
minutos de estudo com uma concentracao de 27,0 pg/mL ha uma liberacdo de apenas 3% de
farmaco, ja com 6 horas de estudo, essa porcentagem aumenta para 5% referente a
concentracédo de 58,0 pg/mL. Na DS 20% em 30 minutos de estudo uma concentragdo de 52,0
pug/mL refere-se a 4,6% de farmaco liberado, apds 6 horas de estudo essa porcentagem
aumenta para 29% de farmaco liberado. Na DS 30% em 30 minutos 10% s&o liberados do

farmaco referente a uma concentracdo 115,0 pg/mL e com 6 horas de estudo, uma
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concentracdo de 345 pg/mL referente a 31% de liberagdo de farmaco acontece nesse sistema,
nesse meio. E observado dessa maneira que uma taxa mais lenta ou uma taxa retardada de
supersaturacdo acontece, assim como de liberacdo de farmaco, seguindo uma fase gradual
lenta. Desse modo os polimeros controlam a liberacdo de farmaco nesse meio através da
reducdo da mobilidade molecular, retardando os eventos de cristalizacdo e nucleagdo e
melhorando a estabilidade fisica e biodisponibilidade do f&rmaco nesse meio.

Outro fato observado nesses perfis, nesse meio, é que ap6s 1 hora a curva da DS 30%
se sobrepGem a curva do farmaco na faixa de declinio do mesmo e apds 2 horas esse evento
acontece na curva da DS 20%, ocorrendo assim, incremento de solubilidade do farmaco
nesses sistemas de 200% para DS 30% e 186% para a DS 20% em comparagdo a0 mesmo na
forma cristalina, ao final de 6 horas de estudo. Isso é decorrido das perturbacbes que

ocorreram na estrutura do farmaco quando no estado amorfo, confirmado nas caracterizacoes.
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Figura 24-Perfil de dissolucdo em meio simulado para dispersdes solidas DS10%, DS 20%, DS 30% e mistura
fisica MF 30% sob condicGes de dissolugao ndo-sink (S1=0,33). a) meio simulado pH 1,2 b) meio simulado pH
7,4 + Tween 80 (0,4% p/v).
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6 CONCLUSAO

e A obtencdo das dispersdes sélidas com o farmaco e sem o farmaco (DS binaria) pelo
método de evaporagdo do solvente foi eficaz no que condiz ao aumento de estabilidade
e eficécia dos sistemas formados;

e Através da caracterizacdo por DRX observou-se que a associacdo dos polimeros
possuiu capacidade para amorfizar todos os sistemas estudados de dispersdes solidas
DS 10%, DS 20%, DS 30%, DS 40% e DS 50%, DS 60%, através da diminui¢cdo dos
movimentos moleculares do estado solido do farmaco e confirmou presenca cristalina
do farmaco na mistura fisica (MF 30%);

e Através da caracterizacdo por termogravimétria observou-se que a temperatura de
decomposicdo da DS binéria e a transicao vitrea aumentaram para valores semelhantes
do Eudragit® L 100, assumindo assim a miscibilidade existente entre os polimeros
estudados, o que confere estabilidade térmica ao sistema, sendo uma associacdo
bastante promissora no quesito do aumento da estabilidade das dispers@es sélidas;

e Através da caracterizacdo por DSC observou-se que para os sistemas de dispersdes
solidas DS 10%, DS 20% e DS 30% houve aumento da temperatura de decomposicao
do farmaco, associado a miscibilidade e interacGes existentes entre o farmaco e o
polimero, conferindo estabilidade térmica ao tamoxifeno nesse sistema. J& para a
mistura fisica (MF30%) apresentou o pico de fusdo e etapas de decomposicdo do
farmaco, confirmando a estrutura cristalina do mesmo nesse sistema;

e Houve formacdo de iPECS através da interacdo polimero-polimero o que confere
mudanca nas propriedades mecanicas e permeabilidade dos mesmos;

e As condigdes de gastrorresisténcia e/ou pH dependéncia de acordo com as diretrizes
da USP foram satisfatérias para as DS 10% e DS 20%;

e Através dos ensaios de dissolucdo os polimeros controlaram a liberacdo do farmaco
em pH 7,4, seguindo uma fase gradual lenta retardando os eventos de nucleacdo e
cristalizagdo, aumentando a biodiponibilidade e incrementando solubilidade ao
farmaco de até 200% para DS 30% e 186% para DS 20%.
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6.1 PERSPECTIVAS

e Realizar estudos mais detalhados sobre a formacdo de iPECS através dos polimeros
Eudragit® L 100 e Eudragit® RL 100;

e Analisar a solubilidade do farmaco na presenca dos polimeros, nos meios estudados
pH 1,2 e pH 7,4 +Tween 80 (0,4% p/v), para observar possivel aumento de
solubilidade deste farmaco quando em solucgdo na presenca dos polimeros e realizar os
ensaios de dissolucdo para analisar os perfis sob condic¢des ndo sink;

e Realizar ensaios de dissolucdo em uma faixa de tempo maior para observar possiveis
eventos de nucleacdo e cristalizacdo do farmaco nas dispersdes solidas nos meios pH
7,4,

e Auvaliar a estabilidade das dispersdes solidas associado ao farmaco tamoxifeno, com o
aumento da proporc¢do de farmaco nesses sistemas.

e Avaliar, através dos estudos in vivo a eficacia dos sistemas de dispersdes sélidas

formados.
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