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RESUMO

Os farmacos bensilato de anlodipino (AND) e hidroclorotiazida (HCTZ) séo utilizados em
combinagdo no tratamento da hipertensdo leve e moderada, em formas farmacéuticas
distintas. Ambos apresentam baixa biodisponibilidade oral, tornando-se um dos grandes
desafios da area farmacéutica e instigando a aplicacdo de tecnologias, como a obtencéo de
dispersbes soélidas (DS), ao processo de desenvolvimento, no sentido de aumentar a
biodisponibilidade destes insumos farmacéuticos ativos (IFA) e ao mesmo tempo garantir a
estabilidade dos mesmos. Portanto, objetivou-se desenvolver formulagdo de dosagem sélida
contendo a associacdo de HCTZ e AND, a partir de DS, visando aumento de dissolucdo dos
farmacos e estabilidade do produto final. As técnicas analiticas do tipo calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), termogravimetria (TG), espectroscopia por infravermelho com
transformada de fourrier (FTIR) e difragéo de raio-X (DRX) foram utilizadas para caracterizar
os insumos farmacéuticos e avaliar a compatibilidade de misturas fisicas (MF) binarias
farmaco: farmaco (HCTZ e AND) e farmaco: excipientes (PEG 1500; PEG 6000, PVP K30,
Soluplus®, Kolidon® VA64, Kollicoat® IR, Lauril sulfato de sédio (LSS), Tween® 80 e Brij®
52), sendo essas MFs também estudadas quanto a solubilidade, pelo método shake flash. O
polimero PVP K30 e o surfactante LSS foram selecionados e utilizados em diferentes
proporcOes para desenvolvimento de DS de 32 geracdo, de HCTZ e AND isolados, obtidas
pelo método do solvente, com secagem por spray drying. A partir da DS escolhida para cada
IFA isolado, de acordo com o melhor perfil de dissolugédo, obteve-se a formulagéo contendo a
associacdo em dose fixa (ADF), a qual foi estudada quanto a solubilidade em diferentes pHs,
perfil de dissolucdo e estabilidade quimica a temperatura de 70°C, por 72h, determinados
empregando-se método desenvolvido e validado por CLAE. Os resultados do estudo
indicaram que a ADF foi caracterizada como um produto amorfo, com tendéncia a formacéo
de microparticulas esféricas, estavel termicamente e com solubilidade aquosa e perfil de
dissolucdo melhores que os dos IFAs isolados, especialmente, para HCTZ (aumento de
solubilidade de 705% e dissolucdo de 99,4%). Portanto, foi constatado que o modelo
empregado no desenvolvimento de ADF usando a DS como tecnologia farmacéutica, foi
eficiente para incrementar, consideravelmente, a dissolu¢do dos farmacos HCTZ e AND o

que, certamente, contribuira para aumento da biodisponibilidade dos mesmaos.

Palavras-chave:  Tecnologia  Farmacéutica.  Técnicas  analiticas.  Solubilidade.

Hidroclorotiazida. Anlodipino.



ABSTRACT

The drugs amlodipine besylate (AND) and hydrochlorothiazide (HCTZ) are used in
combination in the treatment of mild to moderate hypertension, in distinct pharmaceutical
forms. Both have low oral bioavailability, making it one of the great challenges of
pharmaceutical and instigating the application of technologies such as obtaining solid
dispersions (DS), the development process in order to increase the bioavailability of these
drugs while ensuring the stability. Therefore, the aim of this study was to develop a
formulation of solid dispersion containing an association between HCTZ and AND from DS
obtained by spray-drying in order to increase the dissolution and stability of the final product.
The analytical techniques like DSC, TG, FTIR e DRX were used to characterize the drugs and
to evaluate the compatibility of binary physical mixtures (PM) drug:drug (HCTZ e AND) and
drug:excipient (PEG 1500; PEG 6000, PVP K30, Soluplus®, Kolidon® VA64, Kollicoat®
IR, Sodium Lauryl Sulfate -SLS, Tween 80 and Brij® 52). The solubility of this PMs were
also evaluated by the shake flash method. The PVP K30 polymer and the LSS surfactant
were chosen and used in different proportions to third generation SDs development, isolated
HCTZ and AND obtained by the solvent method with spray drying. According to the better
dissolution profile shown by the SD selected to each drug, the fixed dose combination (FDC)
was obtained. The solubility of this FDC was evaluated in differents pHs, dissolution profiles
e chemical stability at 70 °C for 72 hours, all determined by the developed and validated
method by High Performance Liquid Chromatography (HPLC). The results have shown that
the FDC was described as an amorphous product with a tendency to form spherical
microparticles, thermally stable and it has an aqueous solubility and dissolution profile better
than the isolated drugs, especially for HCTZ (increase of solubility to 705% and dissolution to
99,4%). Thus, it was proved that the model used in the development of de FDC using a SD as
pharmaceutical technology was effective to increase the dissolution of the HCT and AND

considerably, wich certainly will contribute to the increase of their bioavailability.

Keywoords:  Technology = Pharmaceutical.  Analytical  techniques. Solubility.
Hydrochlorothiazide. Amlodipine.
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No tratamento farmacolégico dos pacientes hipertensos de alto e muito alto risco
cardiovascular é empregada como estratégia inicial da terapéutica a combinacao de dois anti-
hipertensivos. Para tanto, diferentes associacbes de farmacos das sete classes de anti-
hipertensivos podem ser utilizadas (KOHLMANN JUNIOR et al., 2011). Dentre elas, pode-se
mencionar a combinacdo dos bloqueadores dos canais de célcio com os diuréticos tiazidicos.

O farmaco bensilato de anlodipino (AND) é um bloqueador dos canais de calcio,
pertencente a classe das dihidropiridinas de terceira geracdo, que se encontra comercialmente
disponivel sob a forma de comprimidos e capsulas magistrais, nas apresentacdes de 5 e 10mg.
Apesar de ser classificado como classe | no sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB), a
sua biodisponibilidade é baixa e corresponde de 52 a 88% da dose oral administrada
(KORADIA et al., 2010, GIORGETTI, 2012, KOROKOLVAS et al., 2010).

Jé& a hidroclorotiazida (HCTZ) é um diurético tiazidico, administrado por via oral, na
forma de comprimidos, disponibilizado no mercado farmacéutico nas apresentacbes de 25 e
50mg. Devido a sua baixa solubilidade em agua, HCTZ é classificada como classe Il do SCB,
sendo sua biodisponibilidade oral de 60 a 80% da dose administrada. (HARDMAN;
LIMBIRD, 2001; FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2006; BRASIL, 2010).

Um dos maiores desafios no desenvolvimento de novos medicamentos ou de me too é
contornar a baixa taxa de solubilidade e de dissolu¢do aquosa dos insumos farmacéuticos
ativos (IFAs), especialmente aqueles enquadrados na classe 1l do SCB (FERRAZ, 2009).
Dentre as estratégias propostas pela tecnologia farmacéutica para contornar essa escassa

solubilidade, destacam-se as dispersdes solidas (DS).

A DS produz uma significante reducdo no tamanho da particula do farmaco, com um aumento
da uniformidade e superficie de contato, propiciando dissolucdo e absor¢do mais répidas, o que
consequentemente, modula a acéo terapéutica devido ao incremento da biodisponibilidade (ALVES et
al., 2012). A técnica consiste em dispersar um componente farmacologicamente ativo numa matriz
biologicamente inerte (carreador). E nesse sentido, combinagdes de polimeros ou de polimeros e
surfactantes tém sido propostas na tentativa de adequar as propriedades fisico-quimicas dos polimeros
ao sistema de disperséo solida (JANSSENS et al., 2008).

A fim de caracterizar o produto farmacéutico desenvolvido e avaliar a compatibilidade
dos insumos, podem-se utilizar diferentes ferramentas analiticas, a saber: as analises térmicas,
a Difragdo de Raios X (DRX), a Espectroscopia por Infravermelho com Transformada de
Fourrier (FTIR) e a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) (SOARES-SOBRINHO et
al., 2010; VIJAY et al., 2012). A aplicacdo destas técnicas de forma adequada e integrada
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permite avaliar a existéncia de polimorfismo, a ocorréncia de interagdo entre 0os componentes
da formulacdo, a alteracdo da estrutura cristalina do farmaco, o tamanho das particulas
formadas, dentre outros.

Portanto, sabe-se que o0s estudos de pré-formulacdo constituem um valioso
instrumento para tracar estratégias de desenvolvimento racional de formulagdes mais eficazes,
estaveis, seguras e com maiores possibilidades de éxito (MAXIMIANO et al., 2010). E é
sabido também da necessidade de estudos de compatibilidade e de incremento de solubilidade
aquosa dos farmacos HCTZ e AND, com consequente aumento de suas biodisponibilidades,
para promocao de maior eficacia terapéutica e maior comodidade do esquema posoldgico para

0 paciente hipertenso.

Assim, mediante 0 exposto, objetivou-se realizar o estudo de pré-formulacdo e o
desenvolvimento de formulacdo de associacdo em dose fixa dos farmacos hidroclorotiazida e
bensilato de anlodipino para terapia combinada da hipertensdo, a partir de dispersdo solida
obtida por spray drying, visando o aumento da dissolucdo dos farmacos e estabilidade do

produto final.

2 OBJETIVOS
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Abaixo estdo descritos o objetivo geral e os especificos desta tese.

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver formulacdo de dosagem sélida contendo a associacdo de
hidroclorotiazida com bensilato de anlodipino, a partir de dispersdes solidas, visando aumento
de dissolugdo dos farmacos e estabilidade do produto final.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar os IFAs: hidroclorotiazida e bensilato de anlodipino e os adjuvantes
farmacéuticos: PEG 1500, PEG 6000, PVP K30, Kollidon® VA64, Kollicoat® IR,
Soluplus®, Brij® 52, Tween® 80 e Lauril Sulfato de Sddio utilizando técnicas
analiticas de controle de qualidade;

e Preparar misturas fisicas (1:1) e realizar estudo de compatibilidade farmaco-farmaco e
farmaco-excipiente;

e Auvaliar a solubilidade das misturas fisicas farmaco-excipiente (1:1) em comparacao
com os farmacos isolados;

e Escolher um polimero e um surfactante, dentre os excipientes estudados, que seja
compativel e que tenha incrementado a solubilidade do IFA, para poder produzir
dispersdes sdlidas de terceira geracdo, de cada IFA isolado, usando a técnica de spray-
drying e avaliando diferentes proporcoes dos excipientes;

e Caracterizar as dispersdes microparticuladas obtidas para cada farmaco;

e Estudar o perfil de dissolucdo das dispersdes sélidas microparticuladas em
comparacdo com cada farmaco isolado e escolher a melhor dispersdo de cada farmaco
em termos de incremento de dissolugéo;

e Obter a forma farmacéutica capsula contendo a associacdo em dose fixa de HCTZ e
AND, a partir da mistura fisica da dispersdo solida selecionada para cada farmaco
isolado;

e Caracterizar a formulagéo da capsula obtida;

e Desenvolver e validar metodologia analitica por CLAE para quantificacdo simultanea
de HCTZ e AND na formulacédo da capsula obtida;
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e Determinar a solubilidade aquosa, o perfil de dissolucdo e o perfil de degradacéo

térmica da formulacéo da capsula obtida;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hipertensao Arterial: aspectos gerais

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) constitui um dos problemas de satde publica
de maior prevaléncia na atualidade (PESCATELLO et al, 2004). Segundo a Organizagédo
Mundial de Saude (OMS) a pressao alta contribui para cerca de 9,4 milhGes de mortes por
doencas cardiovasculares por ano e aumenta o risco de doengas como a insuficiéncia renal e a
cegueira. A hipertensdo arterial € uma das causas mais constantes para doencas cardiacas e
acidentes vasculares cerebrais — que, juntos, formam a principal causa mundial de morte
prematura e invalidez (OMS, 2013).

A HAS pode ser definida como uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA) acima dos limites considerados como
normais, limites estes que possui pressao arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg e diastolica
(PAD) > 90 mmHg (PA). Associa-se frequentemente a alteragfes funcionais e/ou estruturais
dos érgdos-alvo (coracao, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes metabolicas, com

consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (SBC, 2016).

O aumento do débito cardiaco pode constituir uma caracteristica inicial, seguido de
elevacdo da resisténcia periférica e normalizacdo desse débito. A elevacdo persistente da
pressdo arterial resulta em hipertrofia do ventriculo esquerdo (Figura 1) e da média das
artérias de resisténcia, com estreitamento da luz. Uma vez aumentada a resisténcia periférica é
desencadeada uma variedade de respostas fisioldgicas que envolvem o sistema cardiovascular,

0 sistema nervoso e os rins (RANG, 2016).

Figura 1 - Comparacéo entre coragdo normal e hipertrofiado.
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Fonte: RANG, 2016.
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Embora a HAS seja considerada uma doenca de origem multifatorial, alguns fatores de
risco sdo mais relevantes. Dentre estes, destacam-se a faixa etéria, género, cor/etnia, excesso
de peso e obesidade, ingestdo excessiva de sal e alcool, por periodo prolongado de tempo,
sedentarismo, tabagismo, fatores socioeconémicos, escolaridade e genética (DEMONER,
RAMOS, PEREIRA, 2012).

Os limites de PA considerados normais sao arbitrarios. Os valores que classificam os
individuos acima de 18 anos quanto ao estagio hipertensivo estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Classificagdo da PA, de acordo com a medida casual no consultério (> 18 anos).

Classificacao* Pressiao sistolica (mmHg) Pressao diastolica (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-Hipertensao 121-139 81-89
Hipertensdo estagio 1 140-159 90-99
Hipertensdo estagio 2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio 3 >180 >110

* Quando a pressao sistélica e a diastélica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada para a

classificacdo da PA.

Fonte: SBC, 2016.

O tratamento da hipertensao arterial sisttmica (HAS), assim como o de todas as outras
doencas, visa a melhora dos sintomas e a diminuicdo dos eventos clinicos. Como a
hipertensdo cursa de forma assintomaética na grande parte das vezes, fica evidente, nessa
situacdo, a importancia negativa dos efeitos adversos e dos custos das medicacGes para 0s
pacientes. Assim, o beneficio do tratamento sé pode ser aferido por reducdo da incidéncia de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e outros eventos cardiovasculares. Portanto, a
reducdo da pressdo arterial tem de ser encarada como um desfecho dos objetivos terapéuticos
(MOCHEL et al, 2007).

3.2 Terapias anti-hipertensivas
O tratamento da hipertensdo arterial contempla tanto medidas ndo farmacoldgicas

(como mudangas de estilo de vida) quanto o uso de anti-hipertensivos administrados como
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monoterapia ou combinagdes com o objetivo de reduzir a pressdo arterial no minimo para
patamares inferiores a 140/90 mmHg (KOHLMANN JR., 2011).

Com relagdo ao tratamento ndo medicamentoso devem ser incluidas medidas como
aumento do exercicio fisico, reducdo do sal e da gordura saturada da dieta com aumento no
consumo de frutas e fibras, reducdo do peso corporal e do consumo de alcool (RANG et al,
2004).

Para o tratamento medicamentoso estdo disponiveis sete classes de anti-hipertensivos
(SBC, 2016):

» Diuréticos
» Inibidores adrenérgicos:
o Agdo central — agonistas alfa-2 centrais
o Betabloqueadores — bloqueadores beta-adrenérgicos
o Alfablogueadores - bloqueadores alfa-1 adrenérgicos
Vasodilatadores diretos
Bloqueadores dos canais de calcio
Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il

YV V VYV V V

Inibidor direto da renina

Dentre os aspectos importantes na escolha do anti-hipertensivo deve-se levar em
consideracdo a eficacia por via oral, a seguranca, a permissdo da administracdo em menor
namero possivel de tomadas, com preferéncia para dose Unica diaria; a possibilidade de
disponibilizar uma forma farmacéutica em associacdo para 0s pacientes com hipertensdo em
estagio 2 e 3 e para pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular que, na maioria das
vezes, ndo alcangam a meta de reducdo da presséo arterial preconizada com a monoterapia; a
capacidade de ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para cada situagdo
clinica podendo ser aumentadas gradativamente ressalvando-se que, quanto maior a dose,
maiores serdo as probabilidades de efeitos adversos e a capacidade de reduzir a morbilidade e
a mortalidade cardiovasculares associadas a hipertensdo arterial (SBC, 2016).

A monoterapia pode ser a estratégia anti-hipertensiva inicial para pacientes com
hipertensdo arterial estagio 1 e com risco cardiovascular baixo a moderado. Entretanto, a

experiéncia clinica acumulada indica que para cerca de dois ter¢os da populagéo hipertensa o
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uso da monoterapia, mesmo em doses mais elevadas, ndo é suficiente para o alcance e
manutencdo em longo prazo das metas de controle da pressdo arterial. Assim, as VII
Diretrizes Brasileira de Hipertensdo Arterial, recomendam o emprego da combinacéo de dois
anti-hipertensivos ja como estratégia inicial do tratamento tanto para pacientes hipertensos em
estagios 2 e 3 como para hipertensos estagio 1, que apresentam risco cardiovascular alto e
muito alto (KOHLMANN JR., 2011; SBC, 2016).

3.2.1 Terapia Combinada

A base para o sucesso de uma terapia combinada (Figura 2) se resume na sua eficécia,
na tolerabilidade entre os farmacos (auséncia de incompatibilidade quimica) e na aderéncia do
paciente ao tratamento (GRADMAN et al., 2010).

Figura 2 - Requisitos para o sucesso de uma terapia combinada anti-hipertensiva.
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Fonte: GIORGETTI, 2012.

Deste modo, segundo o protocolo hipertensdo de arterial sistémica para a atencéo
primaria em salde (BRASIL, 2009) as pessoas com mais de 55 anos ou negros de qualquer

idade, além da mudanga de estilo de vida, recomenda-se:

- Estagio I: Iniciar, preferencialmente, com diurético tiazidico em baixa dose (12,5
mg/dia). Na sua contra-indicagdo ou impossibilidade, iniciar com ACC (antagonista dos

canais de calcio).

- Estagio I1: Associar o iECA (inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina) ao

diurético.



33

E importante observar que iECA e BB (Beta Bloqueadores) pertencem a uma
categoria de anti-hipertensivos que atuam inibindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Este sistema apresenta uma menor atividade em idosos e negros, devendo-se evitar
IECA e BB como primeira escolha nessas pessoas. Desta forma, a categoria de anti-
hipertensivos indicada para este caso é composta pelos diuréticos (em especial tiazidico) e
ACC (Antagonistas dos Canais de Calcio), que reduzem a tensdo arterial independente do
SRAA, inclusive causando uma ativacdo deste sistema. Os tiazidicos tém uma acao
predominantemente natriurética, enquanto os ACC sdo primariamente vasodilatadores.
Portanto, sdo os mais indicados especialmente, para idosos e negros. Caso seja necessaria uma
terapia tripla, um tiazidico, um i-ECA e um ACC devem ser prescritos (BRASIL, 2009).

O esquema de Birminghan (Figura 3) sugere o uso racional de associacOes

medicamentosas.

Figura 3 - Esquema de Birmingham para a associa¢do de farmacos no manejo da hipertenséo

arterial.
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Fonte: LIP, BEEVERS, BEEVERS, 1988

De acordo com a SBC (2016) associacgdes de anti-hipertensivos devem seguir a logica

de ndo combinar medicamentos com mecanismos de acéo similares (Quadro 1).
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Quadro 1- AssociagOes de anti-hipertensivos reconhecidas como eficazes.

Associacoes eficazes de anti-hipertensivos

Diuréticos com outros diuréticos de diferentes mecanismos de acéo.

Diuréticos com simpatoliticos de acdo central.

Diuréticos com betablogqueadores.

Diuréticos com inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Diuréticos com bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il.

Diuréticos com inibidor direto da renina.

Diuréticos com blogueadores dos canais de calcio.

Bloqueadores dos canais de célcio com betabloqueadores.

Bloqueadores dos canais de calcio com inibidores da enzima conversora da angiotensina.
Bloqueadores dos canais de calcio com blogueadores do receptor AT1

Bloqueadores dos canais de célcio com inibidor direto da renina.

Fonte: SBC, 2016.

3.2.1.1 Associacdo em Dose Fixa

Os farmacos usados em terapia combinada podem ser formulados em SPCs (single-pill
combinations), que nada mais sdo do que formas farmacéuticas que contém todos o0s
principios ativos necessarios para o tratamento, sendo também conhecidos como associagéo
em dose fixa (ADF). Além de aumentar a seguranca e eficacia, o uso dessas formulacdes
(comprimidos ou céapsulas) representa uma queda no custo financeiro para o paciente,
aumentando assim, sua adeséo ao tratamento (BURNIER et al., 2009; HUSSEIN et al., 2010,
BRASIL, 2010).

No mercado farmacéutico brasileiro, existem varias associacfes com dose fixa, que
podem ser Uteis por simplificarem o esquema posolégico, reduzindo o numero de

comprimidos administrados e, assim, estimulando a adeséo ao tratamento (SBC, 2016).

Ressalta-se que a adesdo ao tratamento é fator primordial para o sucesso terapéutico e
para reducdo da morbi-mortalidade. Uma pesquisa realizada no Brasil demonstrou que 46%
dos idosos portadores de hipertensao arterial interromperam o tratamento por conta prépria e
outra realizada nos Estados Unidos mostrou que 50% dos portadores de hipertenséo arterial
param o tratamento antes do primeiro ano de terapia (BENSON, VANCE-BRYAN,
RADDATZ 2000; TEIXEIRA, LEFEVRE, 2001). As causas da ndo adesdo dos pacientes ao
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tratamento medicamentoso s&o multifatoriais, mas dentre elas inclui-se a quantidade de
diferentes medicamentos, as repeticdes das doses e os horarios de uso (LYRA JUNIOR et al,
2006).

Dentre as associacdes eficazes de anti-hipertensivos, pode-se destacar a de diuréticos
com blogueadores dos canais de calcio (Quadrol), sendo os principais representantes dessas

classes a hidroclorotiazida e o bensilato de anlodipino, respectivamente.

3.2.2 Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida (HCTZ) é um farmaco diurético da classe das benzotiadiazidas
que foi sintetizado na década de 1950 e que atualmente é vastamente utilizado na prética
clinica como agente anti-hipertensivo, diurético e na reducdo do edema associado a
insuficiéncia cardiaca congestiva (SANTOS, 2008). Faz parte dos medicamentos
padronizados pelo Sistema Unico de Salde (SUS), constando na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) do Brasil e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
Integra também a lista de medicamentos disponibilizados pelo programa Farmécia Popular do
Governo Federal, sendo distribuido gratuitamente a populacdo brasileira (BRASIL, 2010;
BRASIL, 2015).

A HCTZ corresponde  quimicamente ao  6-cloro-3,4dihidro-2H-1,2,4-
benzotiadiamina7-sulfonamida 1,1dioxido (Figura 4), o qual apresenta-se como um po
cristalino branco, ou quase branco, inodoro e peso médio de 297,74g.mol™. Sua solubilidade
em agua € extremamente baixa, contudo é sollvel em acetona e solugdes alcalinas e
moderadamente soltvel em &lcool (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2003). Sobre sua faixa de
fusdo, a Farmacopéia Brasileira (2010) indica de 266- 270°C e o Index Merck (2010) de 273 a
275°C.

Figura 4 - Estrutura quimica da hidroclorotiazida.
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Fonte: INDEX MERCK, 2010.
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A HCTZ é administrada por via oral e em adultos a dose usual € de 12,5 a 100 mg por
dia em dose Unica (méxima 200mg), sendo apresentada na forma de comprimidos de 25 e
50mg, podendo estar associada a outros farmacos como antagonistas beta adrenérgicos ou
diuréeticos poupadores de potassio, neste ultimo caso visando prevenir a hipopotassemia
causada pelo tiazidico (HARDMAN; LIMBIRD, 2001).

Atualmente, existem mais de 90 registros de medicamentos na ANVISA que utilizam
tanto a hidroclorotiazida isolada (Clorana®) como em associacdes com outros farmacos. Os
principais farmacos combinados a HCTZ, em formulagbes de ADF, disponiveis no mercado,
incluem: amilorida (Moduretic®), valsartana (Diovan® HCT), losartana (Hyzaar®),
espironolactona (Aldazida®) e enalapril (Co-Renitec). Existem, também, medicamentos dose
tripla combinada contendo HCTZ associado & anlodipino e valsartana (Diovan® Triplo) e
HCTZ associado & olmesartana e medoxomila (Benicar® HCT) (BRASIL, 2014).

Quanto a farmacocinética da HCTZ, é relatado que sua absorcdo pelo trato
gastrointestinal é incompleta, mas se da de forma rapida, tendo inicio da diurese em 1 a 2
horas e atingindo efeito maximo, em média, dentro de 4 horas. A acdo diurética dura de 6 a 12
horas. O metabolismo hepatico é ndo significativo e a biodisponibilidade é de 60 a 80%. E
excretado de forma inalterada pela urina, atravessa a barreira placentaria e é excretado
também no leite materno (FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2006; BRASIL, 2010;
SANTOVERNA, HERNANDEZ-PAIZ, FARINA, 2012).

Sobre sua farmacodinamica, sabe-se que inibe a reabsorcéo de sddio e cloreto no ramo
ascendente da alca de Henle e tubulos distais, aumentando assim a excre¢do urinaria de sodio
e cloretos. Seu mecanismo relaciona-se também com o aumento da excrecdo de potassio e
bicarbonato, diminuicdo da excrecdo de calcio, promovendo reten¢do de acido Urico. Sua acéo
anti-hipertensiva é dependente da deplecdo do sodio, queda na resisténcia vascular periférica e
reducdo do volume extracelular (ALLHAT, 2002; FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2006).

Com relacdo a sua posicdo no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)
proposto por Amidon et al. (1995) ha controversias na literatura, sendo por vezes classificado
como farmaco de classe 11 (KHAN et al, 2015), outras como classe 11l (SANTOVENA,
HERNANDEZ-PAIZ, FARINA, 2012) e outras ainda como classe IV (CHADHA et al,
2014). Contudo, a maioria dos autores concorda com a baixa solubilidade do HCTZ o que
reflete na sua baixa biodisponibilidade (CORVELEYN; REMON, 1998; CHADHA et al,
2014; KHAN et al, 2015).

Para contornar a baixa biodisponibilidade e proporcionar um maior efeito diurético

varios estudos utilizando diferentes formas de tecnologia farmacéutica vém sendo
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desenvolvidos no sentido de propor uma nova forma farmacéutica que potencialize as a¢oes
terapéuticas do HCTZ. Corveleyn & Remon (1998) avaliaram trés formulacbes de
comprimidos de liberacdo imediata e concluiram que os comprimidos liofilizados contendo
maltodextrina, goma de xantana e PEG 6000 proporcionaram uma biodisponibilidade superior
em relacdo a HCTZ comparada a um comprimido convencional. Chadha et al. (2014)
prepararam cristais multicomponentes de HCTZ com &cido nicotinico (HCTZ-NA) e com
acido 2-picolinico (HCTZ-PIC) visando melhorar as propriedades fisico-quimicas do farmaco
e obtiveram um significativo incremento de solubilidade. Comprovaram ainda um aumento de
1,5 vezes da atividade terapéutica e a auséncia de efeitos toxicos nas novas fases sélidas
propostas. El-Gizawy et al. (2015) fizeram um co-cristal de HCTZ com aerosil 200 na
presenca de acetona e comprovaram também um importante aumento na taxa de dissolucao do
farmaco. Khan et al. (2015) prepararam diferentes produtos farmacéuticos utilizando as
técnicas liqui-sélido e dispersdes solidas com diferentes adjuvantes farmacéuticos e
concluiram que as preparagdes liqui-sdlido melhoraram a velocidade de dissolucdo em até

95%, enquanto que as dispersdes sélidas aumentaram em 88%.

A literatura disponivel relata a existéncia de polimorfos, solvatos e co-cristais de
HCTZ. No entanto, entre as duas formas anidra (Forma | e Forma Il), a forma Il é mais
soltvel em agua e ndo é comercialmente disponivel devido a sua natureza instavel. Além
disso, a natureza toxica dos solvatos relatados de HCTZ com dioxano, DMSO, acetato de
metila, N-metil pirrolidona, DMA e anilina limita a sua utilidade numa formulagéo
(JOHNSTON et al., 2005; CHADHA et al., 2014)

3.2.3 Bensilato de Anlodipino

O bensilato de anlodipino (AND) é um farmaco de primeira linha no tratamento da
hipertensdo arterial, podendo ser utilizado na maioria dos pacientes como agente Unico de
controle da pressao sanguinea. Contudo, pacientes que ndo sdo adequadamente controlados
com um unico agente anti-hipertensivo também podem ser beneficiados com a adicdo de
anlodipino, que tem sido utilizado em combinagcdo com diuréticos tiazidicos, alfa-
bloqueadores, beta-bloqueadores adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora de
angiotensina (RIENZO et al., 2009).

Os principais farmacos combinados ao AND, em formulagdes de ADF, disponiveis no
mercado, incluem: losartana (Lotar®), valsartana (Diovan Amlo Fix®) e ramipril (Naprix A®).
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Existem, também, medicamentos dose tripla combinada contendo AND associado a
hidroclorotiazida e valsartana (Diovan® Triplo) e AND associado & olmesartana e
medoxomila (Benicaranlo®) (BRASIL, 2014).

O bensilato de anlodipino compbe a lista dos medicamentos padronizados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), constando na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) do Brasil e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Integra também a lista de
medicamentos disponibilizados pelo programa Farmécia Popular do Governo Federal, sendo
distribuido gratuitamente & populacéo brasileira mediante apresentacdo de receita atualizada
(BRASIL, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O AND ou benzenossulfonato de (4R,S)-3-etil 5-metil 2-[(2-aminoetoxi)methil]-4-(2-
clorofenil)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Figura 5), de férmula empirica
CuoH25CLN,05.C6HsSO3H e peso molecular 567,05 g.mol™ apresenta-se como um pé branco
ou quase branco, pouco soltvel em &gua, facilmente solivel em metanol, ligeiramente soltvel
em etanol e pouco sollvel em 2-propanol (MERCK INDEX, 2010; USP 2010). Seu
coeficiente de particdo (log P) € de 1,9, o que sugere que a molécula é hidrofilica em valores
fisiologicos de pH. Sua solubilidade em &gua é de 0,75mg.ml™ e pka 8,9 o que significa que
apos dissociacdo do sal, ele encontra-se dissolvido e na forma ionizada nos fluidos do trato
gastrointestinal. Seu ponto de fusdo situa-se na faixa de 195 a 204°C, é estavel em condicdes
normais de temperatura e umidade, contudo apresenta fotosensibilidade (MALESUIK, 2005;
PARAISO, 2012; GIORGETTI, 2012).

Figura 5 - Estrutura quimica do bensilato de anlodipino.
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Fonte: SILVA, 2013.

AND é um farmaco bloqueador dos canais de célcio, da classe das dihidropiridinas de

terceira geracdo, o qual foi introduzido na terapéutica em meados da década de 1980 pela
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Pfizer, sob o nome Norvasc®, sendo indicado como um agente anti-hipertensivo e anti-
isquémico (GIORGETTI, 2012). Sua estrutura quimica possui duas cadeias laterais longas no
anel di-hidropiridinico, sendo uma delas a 2-aminoetoximetila, que protege o anel
diidropiridinico da oxidacdo promovida pelo citocromo P450 (KOROKOLVAS; FRANCA,;
CUNHA, 2010). Possui, ainda, um carbono quiral que lhe confere a existéncia dos isdmeros
S(-) e R(+) e é entdo utilizado terapeuticamente como uma mistura racémica dos
enantibmeros, porém seu efeito como bloqueador dos canais de célcio se limita a sua forma de
bensilato de S-anlodipino. A existéncia de quatro formas soélidas: anidra, monohidrato,
dihidrato e amorfa foi relatada na literatura (KORADIA et al., 2010).

O AND é administrado por via oral e absorvido no trato intestinal, alcancando picos
plasmaéticos entre 5,6 e 6,4 horas. A dose usual como anti-hipertensivo e antianginoso é de 5 a
10 mg (méxima 10mg/dia), sendo apresentado na forma de comprimidos de 5 e 10 mg. Ao ser
absorvido sofre intensa metabolizacdo de primeira passagem, sendo sua biodisponibilidade
sistémica entre 52 e 88% (media 64%). Possui um amplo volume de distribuicdo, com ligacao
as proteinas plasmaticas em torno de 95%. O metabolismo hepético é lento. Os metabdlitos
sdo derivados piridinicos sem propriedades bloqueadoras de célcio, com 60% excretados pela
urina e aproximadamente, 25% nas fezes. Menos de 10% da dose oral administrada é
excretada na forma inalterada. Possui meia-vida de eliminacdo muito longa, em torno de 35-
50 horas (MALESUIK, 2005; KIM et al., 2009; KOROKOLVAS; FRANCA; CUNHA,
2010).

Os farmacos diidropiridinicos sdo seletivos para a musculatura lisa vascular, ligando-
se especificamente a subunidade a; do canal L, que nada mais é do que um sensor que
promove mudanca de conformacédo do canal de célcio, abrindo e fechando o poro por onde
passam os fons Ca?*. Com os canais fechados, o influxo de fons fica menor, gerando assim,
um efeito vasodilatador que reduz a pressdo sisttmica e aumenta a oferta de sangue rico em
oxigénio para as celulas dos tecidos miocérdicos (KOROKOLVAS; FRANCA; CUNHA,
2010; GIORGETTI, 2012).

No que diz respeito a classificacdo do anlodipino no SCB ndo ha um consenso na
literatura. Apesar de ser um farmaco de alta solubilidade, sua biodisponibilidade média (64%)
gera duvidas quanto a permeabilidade do ativo, o que leva alguns autores identifica-lo como
classe 11l e outros como classe | (LINDENBERG et al., 2004). Contudo, KANDELWHAL e

colaboradores (2007) classificaram o anlodipino de acordo com outro sistema, que considera a
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taxa de metabolismo como critério de permeabilidade. De acordo com essa classificagdo, o
anlodipino é inserido na classe I1, por ser de alta solubilidade e baixo metabolismo.

N&o ha contraindicacbes relevantes para o uso do anlodipino no tratamento da
hipertensdo, a ndo ser em casos de hipersensibilidade e gravidez. Da mesma forma que 0s
demais bloqueadores de canais de calcio, deve-se evitar a administragdo do farmaco quando o
paciente apresente risco de infarto iminente, ocasionado pelo enfraquecimento da musculatura
do ventriculo esquerdo do coracdo (ELLIOTT; RAM, 2011).

3.3 Sistema de Classifica¢io Biofarmacéutica (SCB)

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) de farmacos foi desenvolvido por
Amidon et al. (1995) para distinguir os farmacos em relacéo a sua solubilidade fisiologica e
permeabilidade intestinal. Esta classificacdo pode ser utilizada na definicdo de especificacfes
para o teste de dissolucdo e também pode ajudar na previsdo de se obter correlacdo in vivo- in
vitro (STORPIRTIS et al.,, 2009). O SCB prop0e, portanto, quatro classes de farmacos
(Quadro 2; Figura 6):

Quadro 2 - Classificacdo dos farmacos quanto ao SCB.

Classificacao dos farmacos
Classe | Alta solubilidade/ alta permeabilidade
Classe 11 Baixa solubilidade/ alta permeabilidade
Classe III Alta solubilidade/ baixa permeabilidade
Classe IV Baixa solubilidade/ baixa permeabilidade

Fonte: AMIDON et al., 1995.
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Figura 6 - Esquema do Sistema de Classificagcdo Biofarmacéutica.

Solubilidade

Permeabilidade

Fonte: MEIRELLES, 2012.

Classe I- Os farmacos desta classe se dissolvem rapidamente quando administrados
em formas farmacéuticas de liberacdo imediata e sdo também, transportados rapidamente pela
parede do intestino (AULTON, 2005). Alguns 6rgéos regulatérios no mundo isentam o teste
de bioequivaléncia in vivo para produtos que contenham farmacos Classe | e que tenham
rapida dissolucdo in vitro (STORPIRTIS et al., 2009).

Classe 11- Nesta classe, a velocidade de dissolucdo é a etapa limitante da velocidade
de absorcdo oral (AULTON, 2005). Esse grupo tem sido o alvo principal de estudos em
tecnologia farmacéutica justamente por apresentarem problemas de dissolugcdo e ndo de
permeabilidade membranar, em se tratando de administracdo via oral. Alteracfes podem entdo
ser feitas na formulacdo do medicamento para melhorar esta solubilidade, sem partir para

modificages moleculares (LIRA, 2004).

Classe I11- Este grupo apresenta a permeacdo do farmaco através da membrana
intestinal como a etapa limitante no processo de absor¢do (FLACH; DALLA, 1999). Apesar
de apresentarem boa solubilidade, tém dificuldade de passar através da parede do intestino

com uma velocidade suficiente para que haja uma absor¢do completa (AMARAL, 2003).

Classe V- A este grupo pertencem os farmacos classificados como escassamente
sollveis e pouco permeaveis 0s quais apresentam baixa biodisponibilidade oral (AULTON,
2005).

Alguns exemplos de farmacos e sua respectiva classificacdo de acordo com SCB

podem ser visualizados no Quadro 3 proposto por Ramirez et al. (2010).



Quadro 3 - Classifica¢do biofarmacéutica de substancias ativas.
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ALTA SOLUBILIDADE

Classe 1
Anlodipino
Cetrazina
Citalopram/Escitalopram
Donepezila
Doxazosina
Enalapril
Loratadina
Mirtazapina

Ondasetrona

BAIXA SOLUBILIDADE

ALTA PERMEABILIDADE
Classe Il

Bisoprolol Aceclofenaco Irbesartan
Quinapril Carbamazepina Lamotrigina
Ramipril Carvedilol Lorazepam
Sertralina Lovastatina Clopidogrel
Sildenafila Ebastina Quetiapina
Terbinafina Ibuprofeno Mofetil micofenolato
Tramadol Risperidona Sinvastatina
Venlafaxina

Zolpidem

BAIXA PERMEABILIDADE

Classe 111

Acido alendronico
Anastrozol

Cefaclor

Codeina
Fluconazol
Gabapentina
Isoniazida
Lamivudina

Letrozol

Levetiracetam
Levofloxacina

Lisinopril

Lozartana
Pirazinamida
Ranitidina
Acido risderénico
Terasozina

Topiramato

Classe 1V
Acetaminofeno
Amoxicilina

Cefixima

Axetil cefuroxima

Famotidina

Hidroclorotiazida

Oxcarbazepina

NAO CLASSIFICADAS
Amisulprida
Azitromicina
Bromazepan

Claritromicina
Clavulanato
Deflazacort

Dipirona
Flutamida
Leflunomida

Lecardinipina
Loperamida

Lormetazepam
Naproxeno

Norfloxacino

Pentoxifilina
Piroxicam

Dicloridrato de prami-
pexol

Prednison

Repaglanida

Rifampicina
Ropinirol

Torasemide

Fonte: RAMIREZ et al., 2010.

A solubilidade do farmaco é determinada por meio da solubilizacdo da maior dose

disponivel do produto em 250 mL de meio de dissolu¢cdo com pH na faixa de 1,0 a 7,5. A

substancia é considerada altamente solUvel quando a maior dose se dissolve em 250 mL ou

volume menor de meio de dissolucdo. Alta permeabilidade é quando o fa&rmaco é absorvido
em mais de 90% da dose administrada (SAVJANI, et al., 2012).

Com o advento da triagem computacional na década de 1990, uma mudanca nas

caracteristicas biofarmacéuticas dos novos compostos pode ser percebida. Os novos farmacos

tendem a apresentar baixa solubilidade, resultando em um aumento de compostos de classe Il

de aproximadamente 30% para 50-60% e a diminui¢do de compostos classe | de cerca de 40%

para 10-20% (KU

, 2008).
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3.4 Dispers0es sélidas como estratégia tecnoldgica para melhorar perfil de dissolucéo de
farmacos de baixa solubilidade

Um dos maiores desafios no desenvolvimento farmacéutico de novos medicamentos é
contornar a baixa taxa de solubilidade e de dissolu¢do aquosa dos novos ingredientes ativos
farmacéuticos, especialmente aqueles enquadrados na classe 11 do SCB. De fato, um aumento
da biodisponibilidade de farmacos pouco solUveis pode ser obtido por intermédio de um
recurso farmacotécnico qualquer que seja capaz de promover a dissolu¢cdo mais adequada do
farmaco em liquidos presentes no trato gastrointestinal (FERRAZ, 2009).

Nesse sentido, tém sido investigadas algumas estratégias tais como: formacdo de sal
(BERGE; BIGHLEY; MONKHOUSE, 1977), formacéo de pré-droga (RAUTIO et al., 2008),
reducdo de tamanho de particula (RABINOW, 2004), complexacdo (LOFTSSON;
DUCHENE, 2007), micelas (LAVASANIFAR; SAMUEL; KWON, 2002), microemulsdes
(MUELLER et al.,, 1994), nanoemulsdes (FATOUROS et al., 2007), nanossuspensdes
(MULLER; PETERS, 1998), nanoparticulas solidas de lipidos (POTTA et al., 2010) e
dispersdes sélidas (JANSSENS et al., 2008) que € considerado uma das estratégias mais
eficazes para melhorar o perfil de dissolucéo de farmacos pouco sollveis.

As dispersdes solidas (DS) sdo formas farmacéuticas obtidas através de distintos
processos tecnoldgicos que consistem em dispersar um componente farmacologicamente ativo
numa matriz biologicamente inerte (carreador), a fim de melhorar a solubilidade e aumentar a
taxa de dissolucéo, o que, consequentemente, modula a agéo terapéutica devido ao incremento
da biodisponibilidade. Também tém sido utilizadas para aumentar a estabilidade quimica de
farmacos em solucdo ou suspensdo (SETHIA & SQUILANTE, 2003; JANSSENS et al.,
2008; ALVES et al., 2012).

Devido a promessa de incremento de hidrossolubilidade, o emprego de dispersdes
solidas tornou-se uma das mais ativas areas de pesquisas no campo farmacéutico. Essa técnica
produz como vantagens uma significante reducdo no tamanho da particula do farmaco,
possivelmente, a nivel molecular, aumentando a molhabilidade e porosidade, com um
aumento da uniformidade e superficie de contato e, em geral, alteragdo do estado cristalino
para amorfo, propiciando assim dissolugéo e absorcdo mais rapidas (BIKIARIS et al., 2005;
VO; PARK; LEE, 2013).
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Quando comparamos as DS as formulagdes convencionais de capsulas e comprimidos
convencionais (Figura 7), a vantagem das DS é que a formulacdo € desintegrada na forma de
particulas de tamanho inferior a 1 pm, sendo em consequéncia mais facilmente dissolvidas, ao
passo que, em formulagdes convencionais, o tamanho de particula ¢ superior a 5 pum

(SERAJUDDIN, 1999; BIKIARIS et al., 2005).

Figura 7- Representacdo esquematica da comparacao entre as biodisponibilidades de

formulagdes convencionais e das dispersoes solidas.

FARMACOSPOUCO SOLUVEIS EM AGUA

e T

COMPRIMIDOS/ CAPSULAS FORMA DE DOSAGEM DISPERSOES SOLIDAS
DESINTEGRACAO DESINTEGRAGAO
PARTICULAS SOLIDAS FARMACO NO TGI PARTICULAS SOLIDAS FINAS
GRANDES (Usualmente 5-100 pm) (Usualmente < 1 pm)

| l

ALTA TAXA DE
BAIXA TAXA DE DISSOLUCAO

DISSOLUGAO

Fonte: ALVES et al., 2012.

Contudo, apesar de todas as pesquisas nesse ramo, a quantidade de produtos que esta
no mercado decorrente de dispersao sélida é relativamente baixa. Isto devido principalmente a
problemas de aumento de escala e instabilidade fisico-quimicas no processo de produ¢do ou
durante a armazenagem do produto, levando a uma separacdo de fases e a cristalizacdo
(VASANTHAVADA et al., 2004; CHAUHAN; SHIMPI, PARADKAR, 2005; VAN DEN
MOOTER et al., 2006). Apenas alguns produtos foram comercializados durante o0 meio século

passado (Quadro 4).



Quadro 4 - Produtos comercializados utilizando dispersao sélida

Produto Farmaco Tipode Forma _
carreador Farmacéutica

Certican ® Everolimo HPMC Comprimido
Cesamet® Nabilome PVP Comprimido
Gris-PEG® Griseofulvina PEG Comprimido
Isoptin® SR-E  Verapamil HPC/HPMC Comprimido
Nivadil® Nivaldipine HPMC Comprimido
Rezulin® Troglitazona HPMC Comprimido
Kaletra® Lopinavir/ritonavir PVPVA Comprimido
Intelence® Etravirine HPMC Comprimido
Zelboraf® Vemurafenibe HPMCAS Comprimido
Incivek® Telaprevir HPMCAS-M Comprimido
Crestor® Rosuvastatina HPMC Comprimido
Afeditab® CR  Nifedipino Poloxamer/PVP  Comprimido
Fenoglide® Fenobarbital PEG Comprimido
Prograf® Tracolimo HPMC Capsula
Sporanox® Itraconazol HPMC Capsula

Fonte: VO; PARK; LEE, 2013

45

Assim, o conhecimento em profundidade de aspectos como: propriedades do

transportador, métodos de preparacéo, técnicas de caracterizacdo fisico-quimica, bem como o

mecanismo farmacéutico da formacdo da matriz e da libertacio do farmaco € muito

importante para garantir a preparacdo de uma dispersdo sélida produtiva e comercial (VO;

PARK; LEE, 2013).



3.4.1 Classificacdo das dispersdes sélidas
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Com base na sua composicdo, as DS podem ser classificadas em quatro geracoes

(Figura 8) (VASCONCELOS et al., 2007; VO; PARK; LEE, 2013).

Figura 8 - Composicéo e propriedades de quatro geracdes de dispersdes solidas.

IFA com baixa

solubilidade
& A "
- ™
/ N
+CC / +PA +PIA ouPI
r Vv +PIA
1* Geracio 2* Geracio 3* Geraciio 4° Geracio
+5F

— | taxa de — T taxade — Maior taxa de — T Taxade
dissolugio devido dissolucio dissolugio dissolucio
ao carreador — Precipitacio sob — | Precipitagio — Liberagio
cristalino supersaturacio sob supersaturacio controlada
— T estabilidade — | estabilidade — T Estabilidade

SF: surfactante, (7): aumento, (|): decréscimo

*Legenda: IFA: Insumo Farmacéutico Ativo, CC: carreador cristalino, PA: polimero amorfo, PS:
polimero surfactante, PIA: polimero insoliv el em dgua, PI: polimero com poder de intum escim ento,

Fonte: Adaptado de VO; PARK; LEE, 2013.

3.4.1.1 Primeira Geragéo

Baseia-se na formacdo de DS cristalinas uma vez que sdo produzidas através de

misturas euteticas de farmacos pouco soliveis com carreadores altamente solUveis em agua,

representados principalmente por uréia e agucares, como sorbitol e manitol. A principal

desvantagem de dispersdes sélidas cristalinas é a elevada estabilidade termodinamica dos

transportadores que reduz a sua taxa de dissolu¢gdo em comparagdo com dispersdes solidas

amorfas (SHARMA et al., 2013).
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3.4.1.2 Segunda Geragéo

Nesta geracdo de DS o carreador cristalino foi substituido por polimeros amorfos, o
que promove uma “amorfizacdo” do farmaco e aumento de sua solubilidade (Figura 9). Como
exemplos desses polimeros, podemos citar os sintéticos, que incluem a polivinilpirrolidona

(PVP) e polietilenoglicol (PEG), e os derivados celul6sicos naturais, como a

Figura 9 - Representacdo de dispersdo sélida amorfa de farmaco e polimero.

Cadeia polimérica

Fonte: MEIRELLES, 2012.

Dispersdes solidas amorfas podem ser classificadas em solucées sélidas (solugdes de
vidro) e suspensdes solidas de acordo com o estado fisico do farmaco. Nas solucgdes solidas o
farmaco e transportador sdo completamente misciveis formando uma mistura homogénea de
uma fase, uma vez que ha interacdo em nivel molecular entre ambos. Nas suspensdes solidas
tém-se duas fases separadas em que pequenas particulas do farmaco (estado amorfo)
encontram-se dispersas no carreador polimérico. Suspens@es de sélidos amorfos sdo formadas
quando o farmaco tem solubilidade limitada ou um transportador tem ponto de fusdo
extremamente alto. Pode existir ainda a sobreposicdo das duas situacdes citadas acima,

coexistindo, no mesmo sistema, o farmaco solubilizado e “amorfizado” (MEIRELLES, 2012).

A maior solubilizacdo aquosa no estado amorfo baseia-se na energia de solvatagéo
envolvida no processo de dissolucdo, devido a disposicdo das moléculas nesse sistema, que
sdo arranjadas ao acaso. Portanto, neste caso, baixa energia de solvatacdo é requerida para
separa-las e homogeneizé-las ao meio, proporcionando uma dissolugdo mais rapida e efetiva.

Assim, o desenvolvimento de formulagGes contendo o farmaco na forma amorfa é
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frequentemente benéfico em termos de dissolugdo e biodisponibilidade (STULZER et al.,
2007)

Embora o farmaco no estado amorfo possua uma dissolu¢do mais rapida quando
comparada a sua estrutura cristalina, a primeira nao é fisicamente estavel, sendo possivel a
recristalizacdo do produto obtido durante o periodo de vida util de sua utilizacdo, facilmente
verificada através da técnica de difragdo de raios-X (KIMURA et al., 2000).

3.4.1.3 Terceira Geracao

Nesta geracdo houve a adi¢do de um tensoativo ao sistema, o que promove um efeito
sinérgico, melhorando, assim, a solubilidade do farmaco. O sistema formado parece ser mais
estavel e, portanto, menos propenso a recristalizacdo do farmaco. Estes agentes tensoativos
sdo utilizados como aditivos auxiliares do processo e atuam para melhorar o desempenho
biofarmacéutico dos sistemas de supersaturacdo. A introducdo de agentes tensioativos ou
emulsionantes em dispersdes solidas ndo s6 melhora o perfil de dissolugdo, mas também a
estabilidade fisica e quimica do farmaco. Os tensoativos mais comuns para obtencdo deste
tipo de DS sdo o polaxamer 407, os polissorbatos, o Gelucire® 44/14, Soluplus®, dentre outros
(SHARMA, et al., 2013).

3.4.1.4 Quarta Geragdo

A quarta geracdo é de dispersdo solida de liberagdo controlada (DSLC) contendo
farmacos pouco solUveis em agua com um meia-vida bioldgica curta. DSLC de farmacos
fracamente solGveis em agua, muitas vezes requer dois alvos: aumento da solubilidade e de
liberacdo estendida de uma maneira controlada. Em DSLC, a dispersdo molecular de
farmacos pouco sollveis em &gua em carreadores vai melhorar a solubilidade do farmaco
enquanto que os polimeros insoliveis em agua ou polimeros intumesciveis podem ser
utilizados para retardar a libertacdo do farmaco no meio de dissolu¢cdo (HUNAG; WIGENT;
SCHWARTZ 2006).

A DSLC pode fornecer uma quantidade adequada de farmaco durante um periodo
prolongado de tempo e, assim, oferecer muitas vantagens, tais como a melhoria do paciente
mediante cumprimento da posologia devido a frequéncia de dosagem reduzida, diminuicéo

efeitos colaterais, efeito terapéutico constante ou mais prolongada para farmacos fracamente



49

soltveis em agua (IQBAL; BABAR; ASHRAF 2002; DESAI; ALEXANDER; RIGA 2006).
Os polimeros convencionais utilizados em DSLC sdo acetato de celulose,
Hidroxipropilcelulose (HPC), Eudragit® RS, RL, poli (6xido de etileno) (PEO) e polimero
carboxivinilo (Carbopol®) (VO; PARK; LEE, 2013).

3.4.2 Métodos de obtencéo de dispersdes sélidas

Fusdo, solvente, fusdo-solvente sdo os trés principais métodos utilizados para obtencéao
de sistema disperso de forma geral. A escolha do método deve ser cautelosa uma vez as
propriedades fisico-quimicas da DS podem estar diretamente relacionadas com o método de
preparacdo selecionado. Portanto, é necessaria a avaliacdo da interferéncia do método
utilizado, visando a escolha daquele que seja mais eficientes com relagcdo a dissolucéo e a
estabilidade dos produtos obtidos nas condi¢fes de armazenamento (BIKIARIS et al., 2005).

3.4.2.1 Método de Fusédo

Neste método, o farmaco é incorporado ao carreador fundido, uma vez que o carreador
e o farmaco sdo fundidos em conjunto a uma temperatura acima do ponto eutético, que é o
ponto de fusdo mais baixo possivel da mistura. O sistema permanece sob aquecimento até
obtencdo de uma solucdo homogénea, macro e microscopicamente. Posteriormente, o sistema
é resfriado sob agitacdo constante. Nesse caso, devido a utilizacdo de temperaturas elevadas,
ha maior probabilidade da quebra do estado cristalino do farmaco para o estado amorfo.
Porém, ha possibilidade de miscibilidade incompleta entre farmaco e carreador devido a alta
viscosidade do polimero no estado fundido, além da degradacdo de farmacos termolabeis
(HASEGAWA et al.,, 2005; KIM et al.,, 2006). Ademais, a aplicacdo deste método é
inadequada quando ocorre polimorfismo no farmaco devido a transicdo que pode ocorrer

durante a fusdo entre as formas polimorficas (ZAJC et al., 2005).

A vantagem deste método é que ele ndo requer qualquer solvente. Mas um pré-
requisito importante para utiliza-lo ¢ a miscibilidade do farmaco e do carreador no estado
fundido para se obter uma mistura homogénea (VO; PARK; LEE, 2013).

3.4.2.2 Método de Solvente
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O método do solvente ou também chamado de coevaporacdo tem resolvido os
principais problemas do método de fusdo relativos & decomposi¢do dos farmacos e
carreadores a altas temperaturas. Neste método, o farmaco e o carreador sdo solubilizados em
um solvente organico comum, que €, em seguida, evaporado sob agitacdo constante, obtendo-
se um residuo seco e sélido. A remocéo do solvente pode ser realizada por diferentes técnicas.
A natureza do solvente e sua taxa e temperatura de evaporacdo sdo particularmente criticos
nesse método (SETHIA & SQUILLANTE, 2003).

A principal desvantagem desse método é a utilizacdo de solventes orgénicos e a
formacéo de residuos, apesar de ser um método simples, de baixo custo e muito utilizado em
escala laboratorial, além da dificuldade de selecionar um solvente comum que dissolva o
farmaco com caracteristicas hidrofébicas e o carreador hidrofilico. Alguns agentes
tensoativos, tais como Tween 80 e lauril sulfato de sddio (LSS) podem ser utilizados para
aumentar a solubilidade dos farmacos e carreadores nos solventes. No entanto, a sua
incorporacdo tem de ser cuidadosamente considerada, pois um grande excesso pode induzir

uma significativa alteragdo na estrutura da matriz (VO; PARK; LEE, 2013).

3.4.2.2.1 Técnicas de remocao do solvente

Existem muitas técnicas desenvolvidas para a rapida remoc¢édo do solvente, tais como
aquecimento numa placa aquecedora, secagem sob vacuo, evaporagdo rotativa, liofilizagéo,
secagem por pulverizacdo, secagem por congelamento, spray drying e congelamento ultra
rapido (ALVES et al., 2012). A seguir serdo descritas as técnicas de spray drying e

liofilizacdo.

3.4.2.2.1.1 Spray drying

A secagem por pulverizacdo ou nebulizacdo (spray drying) é uma tecnologia eficiente
para a fabricacdo de dispersdo solida porque permite evaporagdo extremamente rapida do
solvente resultando na transformacéo da solucdo farmaco-carreador em particulas solidas de

farmaco-carreador num periodo de tempo muito breve (PAULDEL, 2012).

Nesta técnica, a solucdo ou suspensdo de farmaco-carreador é transportada de um
recipiente para o bico entrada do equipamento (Figura 10) através de um sistema de bomba e

atomizada em gotas finas com grande &rea superficial. Estas goticulas resultam na evaporacao
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répida do solvente e a formacgdo de dispersdes solidas dentro de segundos. O produto de
secagem e transportado por uma corrente de ar sendo posteriormente coletado. O tamanho das
particulas da dispersao sélida preparada por spray dried pode ser personalizado modulando o
tamanho das gotas por meio do bico para satisfazer os requisitos de aplicacdes posteriores
(RANKEL et al., 2001).

Esse processo de secagem por pulverizagdo produz DS de particulas com tamanho
reduzidos e amorfas, com alta taxa de dissolu¢do e minimo residuo de solvente nos sistemas,
além da possibilidade de transposicao industrial (CHAUHAN et al., 2005).

Figura 10 - llustracdo de equipamento Spray drying.
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Fonte: www.sisc.com.vn e www.buchi.com

As vantagens relacionadas a essa técnica incluem a producdo de particulas de
qualidade consistente, facilidade em relacdo ao uso continuo, aplicabilidade da técnica tanto
em materiais sensiveis guanto resistentes ao aquecimento e capacidade de processar varios
tipos de matéria prima, producdo de sistemas de liberacdo prolongada, além de aumentar a
hidrossolubilidade de farmacos, o que pode ser bastante Util para incrementar a
biodisponibilidade de farmacos da classe biofarmacéutica Il (reduzida solubilidade e elevada
permeabilidade) (STULZER et al., 2007). Produtos de dispersdo sélida preparados por
secagem por aspersdo estdo disponiveis comercialmente, tais como Incivek® e Intelence®
(VO; PARK; LEE, 2013).
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Considerando a complexidade do processo de secagem obtida por spray-drying, a
otimizagcdo dos pardmetros para obtencdo do produto desejado é essencial. Para isso, €
necessario um design experimental adequado para obtencdo de um p6 com caracteristicas
favoraveis, ou seja, alto rendimento, alta area de superficie, baixo solvente residual e tamanho
de particula uniforme (PATEL et al., 2015).

Com objetivo de analisar o rendimento do po, tamanho de particula, teor de solvente
residual e outras caracteristicas das dispersdes obtidas por spray-drying, Amaro e
colaboradores (2011) realizaram um estudo analisando alguns parametros criticos do processo
como, taxa de fluxo de ar, taxa do fluxo da solucdo de alimentagdo, temperatura de entrada e
concentracdo de alimentacdo. Eles observaram que houve um aumento no rendimento
proveniente da diminui¢cdo do fluxo de ar e, com relagdo ao aumento e/ou diminuigdo da

temperatura de entrada, o rendimento permanece inalterado.

J& Maury e colaboradores (2005) demonstraram que altas temperaturas durante o
processo provocam aumento no rendimento do pd, devido a uma melhor secagem das
goticulas e uma menor deposicdo de particulas nas paredes da camara de secagem. Além
disso, também foi demonstrado que uma elevada taxa de alimentagdo provoca maior vapor de
solvente e reduz a temperatura de escape, provocando uma secagem menos eficiente e,
portanto, maior teor de solvente residual. Dessa forma, para obtencdo de maior rendimento
com menor teor residual, € necessaria uma temperatura de saida elevada (PATEL et al.,
2015).

3.4.2.2.1.2 Liofilizacdo

A secagem por liofilizacdo mostra-se promissora e adequada para a incorporagdo de
farmacos em matrizes estabilizantes, pois o farmaco € sujeito a stress térmico minimo durante
a formacéo da dispersdo sélida. Este método inclui duas etapas: congelamento e liofilizacéo.
O processo basico consiste em imergir a solu¢do farmaco-carreador em nitrogénio liquido até
ficar completamente congelada e em seguida liofilizar a solugdo congelada (DROOGE et al.,
2006).

A vantagem deste método é minimizar o risco de separacao de fase e a desvantagem €

que a maioria dos solventes organicos tém baixas temperaturas de congelamento e ndo ficam
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congelados durante a sublimagdo, assim o processo vai demorar muito mais tempo (VAN
DROOGE et al., 2006).

3.4.2.3 Método fusdo-solvente

O método fusdo-solvente é a combinacdo do método de fusdo e de solvente. Neste
método, o polimero € aquecido a temperatura ligeiramente superior ao seu ponto de fuséo e o
farmaco, previamente solubilizado em solvente orgénico, é incorporado ao carreador fundido.
Posteriormente, o sistema é resfriado sob agitacdo constante e seco por liofilizacdo, quando
necessario. Esse método torna-se Util para farmacos que tenham elevado ponto de fusdo ou
que sejam termolabeis (FERNANDEZ et al., 1992).

A vantagem deste método € que a temperatura e o tempo de mistura sdo mais baixos
do que no método de fusdo, protegendo assim o farmaco contra a degradacdo térmica. Além
disso, o transportador fundido € mais facilmente disperso e dissolvido no solvente em
comparagdo com o método de solvente (FERNANDEZ et al., 1992).

3.4.3 Carreadores utilizados nas dispersdes solidas

O grande interesse da industria farmacéutica em polimeros justifica-se pelo fato de
contornarem problemas como falta de biocompatibilidade, auséncia de solventes residuais e
efeitos danosos ao farmaco durante a fabricacdo, quando comparados a outros excipientes.
Quando uma mistura de um farmaco pouco soltvel em agua e um veiculo inerte, altamente
soluvel, € dissolvida em um meio aquoso, o veiculo se dissolve rapidamente liberando cristais
muito finos do farmaco. A extensa area de superficie resulta em um aumento da taxa de
dissolucdo e, consequentemente, da biodisponibilidade. A miscibilidade de um farmaco em
um material polimérico é um processo que envolve trés etapas: dissolucao, migracdo e difusao
das moléculas do farmaco em funcgdo da solubilidade e coeficiente de difusdo (OLIVEIRA,
LIMA, 2006).

Os carreadores amorfos podem ser divididos em polimeros de sintese completa e
polimeros a base de produtos naturais. Os polimeros de sintese completa incluem povidona
(PVP), polietilenoglicol (PEG), crospovidona (PVP-CL), polivinilpirrolidona-co-acetato de
vinilo (PVPVA), e polimetacrilatos. Os polimeros a base de produtos naturais consistem em
derivados de celulose, tais como hidroxipropilmetilcelulose celulose (HPMC),
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hidroxipropilcelulose (HPC), ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP), succinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCAS), amido (amido de milho, amido de batata) e
acucares (trealose, sacarose, inulina) (VO; PARK; LEE, 2013).

A natureza quimica dos mondmeros, o peso molecular e a estrutura macromolecular
interferem diretamente nas propriedades dos polimeros (LOFTSSON et al., 2004). Muitas
vezes, a solubilidade aquosa do polimero diminui e sua viscosidade torna-se mais elevada,
quando o comprimento da cadeia carbdnica ou peso molecular aumentam. Os polimeros de
viscosidade elevada podem evitar a recristalizacdo dos farmacos no processo de preparacao,
armazenamento e dissolucdo. No entanto, eles podem impedir a dispersdo do farmaco no
carreador no processo de preparacao e retardar a velocidade de dissolucdo do farmaco quando
as dispersdes solidas sdo dispersas em agua (VO; PARK; LEE, 2013). Assim, combinacdes de
polimeros ou de polimeros e surfactantes tém sido propostas na tentativa de adequar as
propriedades fisico-quimicas dos polimeros ao sistema de dispersdo sélida (JANSSENS et al.,
2008).

A interacdo entre o farmaco e o carreador também é um fator importante para a
selecdo do transportador. Alguns farmacos possuem efeito plastificante no polimero ou
formam ligagdes de hidrogénio com os carreadores. Estas interagdes podem afetar o processo
de preparacdo, a taxa de dissolucdo do farmaco, as propriedades fisicas e a estabilidade das
dispersdes solidas (KARAVAS et al., 2007).

Dentre os polimeros hidrofilicos mais relatados na literatura para preparacdo das DS
temos o PEG, PVP e derivados da celulose, que sdo frequentemente empregados em diversas
formulacBes farmacéuticas devido a baixa toxicidade, taxa de solidificacdo rapida, alta
solubilidade aquosa, disponibilidade em vérias pesos moleculares, custo econémico e
fisiologicamente toleraveis (PATEL et al., 2008; LIU; WANG, 2007).

3.4.3.1 Polietilenoglicol (PEG)

Os PEGs sdo polimeros de 6xido de etileno, caracterizados pelas unidades (-CH2-
CH2-0-) de repeticdo, com um elevado peso molecular (Figura 11). S&o bastante empregados
nas DS devido as suas propriedades fisico-quimicas favoraveis: possuem grupamentos
hidroxila (-OH) como doadores de elétrons, responsaveis pela interagdo com compostos
hidrofobicos atraves de ligagdes de hidrogénio; apresentam biocompatibilidade; sdo inodoros,
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neutros e nado irritantes; possuem baixa toxicidade in vivo e solubilidade em diversos
solventes organicos e em &gua, proporcionando uma liberacdo rapida do farmaco disperso e
facilitando o processo de obtencdo pelo método do solvente (LEAO; SYU, 2009; PATIL;
GAIKWAD, 2009; MA et al., 2009).

Figura 11 - Estrutura quimica do polimero Polietilenoglicol.
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Fonte: LEAO; SYU, 20009.

O PEG tem uma estrutura semi-cristalina, mas ponto de fusdo muito baixo (abaixo de
65°C), independentemente do seu peso molecular. Portanto, PEG é muito adequado para a
preparacdo de dispersdes sélidas através o método de fusdo, especialmente quando o farmaco
é sensivel ao calor. Ademais, sua alta solubilidade em a4gua pode melhorar a molhabilidade do
farmaco quando a DS é dispersa em agua (VO; PARK; LEE, 2013).

Para o preparo de dispersdes sélidas utilizam-se, preferencialmente, agueles com pesos
moleculares de 1.500 a 20.000 Da, pois este é diretamente proporcional a sua viscosidade. O
aumento do peso molecular do PEG leva a elevacdo da sua viscosidade e de seu ponto de
fusdo. Nas estruturas de peso molecular (PM) de até 600, os PEGs sdo fluidos e podem fazer
dispersdes soélidas demasiadamente macias e pegajosas para fabricar comprimidos ou
capsulas; na escala entre 800-1500, apresentam maior consisténcia; entre 2000 a 6000, em
geral, apresentam aspectos cerosos e aqueles com PM acima de 20000, possuem forma de
cristais frageis a temperatura ambiente (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

3.4.3.2 Polivinilpirrolidona (PVP)

O PVP, também chamado de povidona, € um homopolimero de N-vinil-2-pirrolidona
(Figura 12), capaz de formar ligacGes de hidrogénio com outras moléculas por conter grupos

de elétrons doadores como nitrogénio e oxigénio (VALERO et al., 2003).
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Figura 12 - Estrutura genérica do polimero Polivinilpirrolidona.
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Fonte: LEUNER; DRESSMAN, 2000.

A polimerizagéo da vinilpirrolidona leva a formacdo de polivinilpirrolidona de massas
moleculares variando entre 2.500 a 3.000.000 Da. A temperatura de transicdo vitrea de um
PVP ¢ dependente ndo s6 da sua massa molecular, mas também do teor de umidade. Em geral,
a temperatura de transicdo vitrea é elevada, entre 110 e 180 °C, desse modo, dificilmente é
utilizado para o método de fusdo. Mas devido a sua boa solubilidade em uma grande
variedade de solventes organicos, sdo adequados para a preparacdo de dispersdes solidas pelo
método de evaporacédo do solvente (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

Apresenta-se como um p6 branco amorfo de fluxo livre e seu peso molecular é
frequentemente relatado por K, valor de Fikentscher, derivado da viscosidade destes em
solucdo. A variacdo de peso molecular entre 10.000 a 700.000 apresenta uma ampla faixa de
aplicacGes na industria farmacéutica devido a alta hidrossolubilidade. Para as dispersoes
solidas, o0 PVP K-12 e K-30 (PM 2500-50.000), sdo os mais utilizados. Acima de 50.000, a
solubilidade aquosa do PVP diminui, sendo sua viscosidade diretamente aumentada, podendo
ser utilizado para liberacdo controlada de farmacos (DORNELAS et al., 2008; PATEL et al.,
2008).

O aumento da dissolucdo de farmacos pouco hidrossollveis proporcionado pelos
polimeros, em geral, se da através da maximizacdo da estrutura porosa de uma matriz
polimérica solivel em agua, como é o caso do PVP. Logo, o objetivo desse recurso é
aumentar a superficie de contato do farmaco com o meio dissolutor, facilitando o processo de
solubilizacdo (DORNELAS et al., 2008).

3.4.3.3 Soluplus®
Soluplus® (polyvinyl caprolactam-polyvinyl acetate polyethylene glycol graft copolymer)
refere-se a um co-polimero anfifilico, designado para aumentar a solubilidade de insumos

farmacéuticos ativos pouco sollveis em agua através de dispersdo solida, funcionando
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basicamente como um agente solubilizante. Possui peso molecular que varia de 90.000 a
140.000 g/mol e a temperatura de transicdo vitrea é de 70°C (PAAVER et al.,2014;
ALSHAHRANI, et al 2015).

Figura 13 - Estrutura quimica do Soluplus®.
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Fonte: PAAVER et al., 2014.

A estrutura quimica do Soluplus® permite que 0 mesmo interaja com uma grande
variedade de substancias quimicas para formar complexos solGveis em &gua e suas
formulacBes apresentam boa estabilidade para que as drogas ndo sofram recristalizacéo,
principalmente aquelas que sdo formuladas em estados amorfo (GUTH, REINTJES, 2012). A
solubilidade desse polimero ndo se altera ao longo do trato gastrointestinal, j& que apresenta
caracteristica hidrofilica e ndo-i6nica. Além disso, apresenta também baixa higroscopicidade,
0 que ajuda na estabilizacdo da dispersdo durante o armazenamento (SHAAMA, BASHA,
2013; ALSHAHRANI, et al 2015).

3.4.3.4 Kollidon® VA 64

Kollidon® VA 64 é um copolimero de vinilpirrolidona e acetato de vinilo na proporcéo de
6: 4 bastante empregado no campo farmacéutico, sendo utilizado como aglutinante seco para
comprimidos de compresséo direta, como agentes de granulacdo e como carreador hidrofilico
em formulagbes de dispersGes sélidas. Também pode ser utilizado em técnicas de
mascaramento de sabor e como agentes formadores de pelicula (FENG, et al., 2012; BASF,
2014).
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Figura 14 - Estrutura quimica do Kollidon® VA 64.
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Fonte: SOUZA; FREITAS; OLIVEIRA, 2016.

Kollidon® VA 64 apresenta-se como um pé branco, solvel em agua em &lcoois, com
temperatura de transi¢do vitrea de aproximadamente de 106 °C e peso molecular médio
45.000 a 70.000 g/mol. Possui caracteristicas excelentes como estabilidade, dissolubilidade,
compatibilidade e resisténcia, sem apresentar toxicidade aguda (FENG, et al., 2012;
ABDELRAZEK; RAGAB; ABDELZIZ, 2013; MADDINENI et al., 2015).

3.4.3.5 Kollicoat IR®

Kollicoat IR® é um copolimero constituido por polivinil alcool e polietilenoglicol,
desenvolvido especialmente para revestimento de comprimidos de liberacdo instantanea.
Possui estrutura ndo-idnica (Figura 15) e sua solubilidade ndo muda quando héa alteracdes no
pH ao longo do trato gastrointestinal (JANSSENS et al., 2007).

Figura 15 - Estrutura quimica do Kollicoat IR®.
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Fonte: JANSSENS et al., 2007.
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O polimero é composto por 75% de PVA e 25% de PEG, com massa molecular de
45.000 g/mol (no artigo tem Da como unidade de medida, ndo entendi) e um dos seus
principais beneficios € sua capacidade de reduzir a tensdo superficial da agua. Por outro lado,
apresenta baixa solubilidade em solventes apolares, podendo excluir a possibilidade de
preparar dispersdes solidas de farmacos pouco sollveis por métodos como o spray-drying
(JANSSENS et al., 2007; FOUAD et al., 2011).

3.5 Técnicas analiticas de caracterizacdo de farmacos no estado sélido

Vérias sdo as técnicas analiticas utilizadas na caracterizacdo e estudo de
compatibilidade dos materiais solidos. Dentre elas, as mais utilizadas sdo: andlise térmica,
espectroscopia de absor¢édo no infravermelho (FTIR) e difracdo de raio x (DRX). A aplicagéo
destas técnicas de forma adequada e integrada permite avaliar a existéncia de polimorfismo, a
ocorréncia de interacdo entre os componentes da formulacdo, a alteracdo da estrutura
cristalina do farmaco, dentre outros (BERNARDIS, 2013).

3.5.1 Analise térmica

O termo andlise térmica abrange um grupo de técnicas, a partir das quais uma
propriedade fisica de uma substancia e ou seus produtos de reacdo ¢ medida em funcdo do
tempo ou da temperatura enquanto essa substdncia é submetida a uma programacdo
controlada de temperatura e sob atmosfera especificada (MATOS; MERCURI; MATOS,
2009).

Em um sistema de termoanalise, a amostra é colocada em um ambiente no qual é
possivel observar, direta ou indiretamente, uma modificacdo em funcdo da temperatura e do
tempo. As mudancas ocorridas na amostra sdo monitoradas por um transdutor apropriado, que
produz um sinal elétrico analogo a mudanca. Este sinal é amplificado de modo eletrénico e

aplicado ao dispositivo de leitura em um registrador (Figura 16) (PICOLLI et al., 2006).
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Figura 16 - Esquema representativo de um analisador térmico atual.
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Fonte: MATOS; MERCURI; MATOS, 2009.

Entre as técnicas largamente empregadas podem ser citadas: a termogravimetria (TG)

e a calorimetria exploratdria diferencial (DSC).

3.5.1.1 Termogravimetria (TG)

A TG ¢ utilizada para medir a variacdo de massa em funcdo da temperatura em uma
atmosfera controlada sob um programa de aguecimento (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES,
2011).

Esta técnica permite determinar a temperatura em que 0s materiais comecam a se
decompor (estabilidade térmica) e também, acompanhar o andamento das reacGes de
desidratacdo, oxidacdo, combustdo, decomposicdo, entre outras aplicacbes (MATOS;
MERCURI; MATOS, 2009)

E uma técnica muito utilizada na caracterizacdo do perfil de degradacéo de polimeros
e de outros tantos materiais. A exposicdo a temperatura elevada pode, algumas vezes, alterar a
estrutura quimica e, por consequéncia, as propriedades fisicas dos materiais. Em uma curva de
TG observa-se a inflexdo devido ao processo de degradacdo térmica do material, o qual
depende da natureza quimica, ou seja, da estrutura e da extensdo das forcas de interacdo. Na
curva de DTG tem-se o comportamento mais detalhado do processo de degradacdo (PICOLLI
et al., 2006).
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3.5.1.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A DSC ¢ utilizada para medir a diferenca de fluxo de calor entre uma substancia e um
material de referéncia em funcdo de um programa de aquecimento ou resfriamento
(OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

A DSC pode proporcionar informacgdes sobre caracterizacdo e medidas tais como:
transicdo vitrea, temperatura e tempo de cristalizacdo, ponto de fusdo, calor especifico,
oxidacdo, pureza, estabilidade térmica, ponto de ebuli¢do e cinética de reacdo. Em uma curva
de DSC observa-se uma inflex&o na regido da temperatura de transi¢do vitrea (Tg) devido ao
aumento no calor especifico a medida que a movimentacdo dos segmentos aumenta, que por
sua vez € devido a mudancas causadas por varios fatores, sendo um dos mais importantes as
mudangas da mobilidade molecular em funcdo das mudancas de interacdo. Um pico
endotérmico denota a temperatura de fusdo (Tf) da regido cristalina, a qual é uma funcéo
expressa do tipo de ordenacdo da amostra (PICCOLI, 2006).

As técnicas DSC e TG fornecem informac6es sobre algumas propriedades quimicas e
fisicas, sendo adequadas para o estudo de polimorfismo e pseudopolimorfismo em farmacos e
excipientes, estudos de pré-formulacdo, controle de qualidade de farmacos e excipientes e no
controle de processos farmacéuticos, além da estabilidade (GIRON, 2002; FIGUEIREDO,
2012). O polimorfismo acontece frequentemente em substancias organicas. Ja foi comprovado
que em torno de 80% dos farmacos sdo polimorficos. Os polimorfos de uma substancia sdo
quimicamente idénticos, mas podem diferir significativamente em suas propriedades fisicas.
Pode haver diferencas consideraveis nas solubilidades, pontos de fusdo, densidades, padréo de
difracdo de raio-X e espectro molecular (GRUNENBERG et al., 1996).

No que diz respeito a interpretacdo das interacGes visualizadas pelas técnicas
analiticas, pode-se observar que, basicamente, as propriedades térmicas de uma mistura fisica
sdo a soma dos componentes individuais, e assim o0 termograma da mistura pode ser
comparado com aqueles do farmaco e do adjuvante puros (WELLS, 2005). Por isso, 0
aparecimento, mudanca ou desaparecimento de picos endotérmicos ou exotérmicos e/ou
variacbes na entalpia correspondente significam possivelmente interacdo ou reacgdes
indesejaveis, que devem ser confirmadas por outras técnicas analiticas (YOSHIDA et al.,
2010). Contudo, pode ser que essas alteragdes sejam vantajosas, no sentido de alterar a
biodisponibilidade (JACKSON et al., 2000). Em geral, ndo havendo nenhum novo evento

térmico, ndo se pode atribuir nenhuma interacdo. Interagbes quimicas sdo indicadas pelo
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aparecimento de novos picos ou quando houver grande alargamento ou alongamento de um
pico endo ou exotérmico (WELLS, 2005).

Portanto, nos estudos de compatibilidade, as técnicas termoanaliticas possibilitam a
prévia escolha de formulagfes farmacéuticas mais estaveis com extrema rapidez, por meio da
avaliacdo de interacfes que possam existir em suas misturas binarias em primeira instancia e,
posteriormente, em misturas multicomponentes. A qualidade da informacdo fornecida
juntamente com a rapidez de andlise é desejavel para a industria farmacéutica, embora nao
substituam o0s estudos convencionais de estabilidade preconizados pela legislagédo (YOSHIDA
etal., 2010).

3.5.2 Espectroscopia de Infravemelho (I1V)

O objetivo da espectroscopia de absor¢do no infravermelho (V) é a determinacdo dos
grupos funcionais de um dado material. Cada grupo absorve em frequéncia caracteristica de
radiacdo na regido do IV (Figura 17). Assim, um gréfico de intensidade de radiacdo versus
frequéncia, o espectrograma de 1V, permite caracterizar os grupos funcionais de um padrdo ou
de um material desconhecido (PICCOLI, 2006).

Figura 17 - Esquema de correlacdo das bandas espectrais com grupos quimicos

caracteristicos.
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Fonte: PICCOLLI, 2006

Além disso, no IV médio (4.000- 400 cm™) podemos encontrar a regi&o de Impress&o
Digital entre 1300 e 900 cm™. Essa regio é especifica para cada composto quimico, o que faz
com que seja possivel identificar um composto problema comparando-o com bibliotecas
espectrais contendo espectros conhecidos (SILVERSTAIN; WEBSTER, 2000).

Por isso, a espectroscopia no infravermelho é largamente usada tanto na industria

guanto na pesquisa cientifica, pois se trata de uma técnica rapida e confiavel para medidas,
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controle da qualidade e analises dindmicas. Embora o espectro no 1V seja caracteristico da
molécula como um todo, certos grupos de 4&tomos originam bandas mais ou menos na mesma
freqiiéncia, independentemente da estrutura da molécula. E justamente a presenca dessas
bandas caracteristicas de grupos funcionais que permite a obtencdo de informacdes Uteis para
a identificacdo de estruturas, através de simples exame do espectro e consulta a tabelas. Os
espectros de 1V, em conjunto com outros dados espectrais, sdo Uteis para a determinacdo das
estruturas de moléculas (PICCOLLI, 2006).

Espectros de transmitancia podem ser adquiridos com refletancia total atenuada
(ATR). ATR é uma medida de transmitancia feita de uma amostra colocada sobre a superficie
de um cristal com alto indice de refracdo, por dentro do qual passa um feixe de infravermelho
num angulo tal que o feixe sofra multiplas reflexdes pelo interior do cristal. Quando o feixe
encontra uma superficie absorvedora sobre o cristal, como uma folha, por exemplo, penetra a
superficie com uma onda evanescente, gerando assim um espectro de transmitancia. Em um
espectro de transmitancia as absorcOes de grupos funcionais, ou seja, as Vibracoes
fundamentais de moléculas aparecem como minimos no espectro, e Sdo causadas

principalmente pela composic¢éo quimica da amostra (SPRAGG, 2000).

3.5.3 Difragéo de Raio X (DRX)

Uma das técnicas mais apropriadas para diferenciar formas cristalinas € a difracdo de
raio X por p6é (DRXP). A DRX permite identificar as fases cristalinas presentes numa amostra
e as vezes € o0 Unico meio de determinar, entre possiveis polimorfos de uma substancia, a
forma predominante (SOUZA, 2005; MARTINS, 2010).

As substancias no estado sélido podem ser cristalinas ou amorfas ou uma combinacao
de ambas. As substancias cristalinas sdo aquelas nas quais as moléculas estdo dispostas
segundo uma ordem definida, que se repete indefinidamente ao longo de toda a particula. No
estado solido, os atomos de uma molécula podem existir em um dos sete arranjos cristalinos
fundamentais (Figura 18): triclinico, monoclinico, ortorrdmbico, romboédrico, tetragonal,
hexagonal ou cubico (VLACK, 1970; BRITTAIN, 1999).



Figura 18 - Sistemas Cristalinos Fundamentais.
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A difracdo de raios-X representa o fenbmeno de interacdo entre o feixe de raios-x

incidente e os elétrons dos &tomos componentes de um material, relacionado ao espalhamento

coerente. A teoria que define o estudo de materiais cristalinos por difracdo de raios X baseia-

se no fato de que as distribui¢bes espaciais dos atomos no material definem diferentes planos

atdbmicos que espalham os raios X, causando interferéncias construtivas e destrutivas, as quais

se manifestam no padréo de difracdo de raios X como maximos e minimos (BATISTA, 2008;

FIGUEIREDO, 2012).

Se considerarmos um cristal como sendo constituido por planos paralelos de atomos

periodicamente espacados por uma distancia d um dos outros, entdo a estrutura de um cristal

pode ser imaginada ao longo de planos conforme demonstrado na Figura 19:
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Figura 19 - Esquema ilustrativo da difracdo de raio X.

Feixe incidente Feixe difratada g
A

Fonte: FIGUEIREDO, 2012.

Assim, a condicdo para que se observe a difracdo de um feixe de raios-X pelo cristal é

dada pela lei de Bragg:
nA=2dsenb

onde n € um numero inteiro, d é a distancia entre planos paralelos, A é o comprimento de onda
do raio X e 0 ¢ o angulo de incidéncia (CULLITY, 1967).

A posicédo dos feixes difratados por um cristal depende apenas das dimensdes e forma
da unidade repetitiva deste cristal e do comprimento de onda do feixe incidente. As
intensidades dos feixes difratados dependem, igualmente, do tipo de atomos presentes no
cristal e de sua localizacdo na unidade fundamental repetitiva, ou seja, a célula unitaria. Ndo
ha, portanto, duas substancias que tenham exatamente o mesmo modelo de difracdo,
considerando-se tanto a direcdo quanto a intensidade de todos os feixes difratados
(BLEICHER, 2000).

Para o refinamento das estruturas cristalinas, um dos métodos mais utilizados é o
método de Rietveld, o qual tem mostrado um grande potencial para a identificacdo e
quantificacdo de compostos organicos, principalmente devido aos avangos de geracdo e
deteccdo de raios X, e aos avangos dos recursos computacionais. Com o método de Rietveld é
possivel identificar, sem ambiguidade, os polimorfos e quantificar cada um. Entretanto, o

método é limitado aos casos onde a estrutura cristalina é conhecida (FERREIRA et al., 2010).



66

Este método de refinamento consiste na construgdo matematica de um padrdo de
difracdo de raios X (simulacdo), baseando-se em um modelo estrutural adotado (estrutura que
se espera para 0 material estudado). Uma grande quantidade de calculos esta envolvida no
método, portanto sdo necessarios programas computacionais especialmente escritos para isso.
Dentre estes programas podem ser citados o Topas Academic v. 4.1 (COELHO, 2007;
FIGUEIREDO, 2012).



METODOLOGIA
A metodologia geral da tese pode ser observada através do fluxograma da Figura 20.

Figura 20 — Fluxogama descritivo da metodologia geral da tese.

Camcterizagda das Insumos Farmacsuticos: |FAS [HOTZ, AMDY e Excipientes [PES 1500, PES 5300, PP K30,
Saluplus®, Kallidon® WA B4, kallicoat®IR, LSS, Brij® 52, Tween® 50}

Chtengda de M Fs [IFA: f1:1fp:p} para cada IFA

Estuda de compatibilidade das WFs Estuda de salubilidade da= I¥lFs
[O5C, T4, IV e DRE) [Shake finsh)

Ezcalha da excipiente [palimera e surtacta nte)
ddequa da para cada IFA

Chtengda de O5 em diferentes prapacdes de
exCipiemtes para fada FA isalada

Estudo de camcterizagda das 05 056, Estuda da Ferfil de Dissalugda das DS
T3, v e ORx)

Excalha de uma 06 pam cada IFA

Chtengda da tarma fa macéutiza c3psula cantenda
3 Formulagao da AQF

Camcterizagio da ADF par O5C, T4, ORE, FTIR e
P EY

Decemablimenta evalidagia de métada analitica par CLAE para quantificagda simulténes de AND e HCTZ
na Formulagas da ADF abtida

Ectuda de 5olubilidade da Ectuda de Perfil de Ectuda da Perdil de
ADFemdiferentes pHs Dicenlugdo da ADF Dezradagda Térmica da ADF

Fonte: Autoria prépria, 2017.
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Legenda: IFA: Insumo Farmacéutico Ativo; HCTZ: Hidroclorotiazida; AND: Anlodipino; E: Excipiente; MF:

Mistura Fisica; DS: Dispersdo solida; ADF: Associacdo em Dose Fixa.
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4.1 Insumos Farmacéuticos

4.1.1 Descrigao dos insumos farmacéuticos
Os insumos farmacéuticos utilizados foram adquiridos dos fornecedores certificados

listados no Quadro 5.

Quadro 5 - Insumos farmacéuticos usados no estudo.

Insumo ) -
. Substancia Classificagédo Fornecedor
Farmacéutico
AND Bensilato de Anlodipino IFA Gemini®
HCTZ Hidroclorotiazida IFA Gemini®
PEG 1500 Polietilenoglicol 1500 Polimero Henrifarma®
PEG 6000 Polietilenoglicol 6000 Polimero Synth®
PVP K30 Polivinilpirrolidona K30 Polimero All Chemistry®

o Copolimero de Polivinil caprolactama, )
Soluplus o o _ Copolimero Basf®
Acetato de Polivinila e Polietilenoglicol

e Copolimero de Polivinilpirrolidona e )
Kollidon® VAG4 o Copolimero Basf®
Vinil acetato

N Copolimero de Alcoolpolivinilico e )
Kollicoat® IR o _ Copolimero Basf®
Polietilenoglicol

LSS Lauril Sulfato de Sédio Surfactante Mapric®
Brij® 52 Eter cetilico polioxietileno Surfactante Sigma Aldrich®
Tween® 80 Polissorbato 80 Surfactante Vetec®
. o Adjuvante de .
Aerosil™ 200 (AER) Dioxido de Silicio Coloidal Henrifarma
secagem

Fonte: Autoria propria, 2017.
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4.1.2 Caracterizagédo dos insumos farmacéuticos

Foram utilizadas as seguintes técnicas analiticas: calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), termogravimentria (TG), difracdo de raios X (DRX) e espectroscopia na regido do

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).

4.1.2.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC foram obtidas usando DSC-50 Schimadzu®, sob atmosfera dinamica
de nitrogénio com razdo de fluxo 50 mL.min™. Aproximadamente 2 mg de amostra foram
pesados e colocadas em um porta-amostra de aluminio selado. As analises foram realizadas no

intervalo de temperatura de 25 a 350°C, com raz&o de aquecimento de 10°C.min™.

Para calibrar o DSC-60, foram aplicados metais de alta pureza, em seguida através de
seus pontos de fusdo, analisou-se as areas dos picos e as temperaturas, entdo, determinados e
programados no aparelho. O método padréo foi aplicado usando indio e zinco como padrfes de
calibracio. A temperatura encontrada pode variar + 0,5 °C para fusdo do indio que é de 156,63
°C ou fuséo do Zinco que é de 419,58 °C. O calor de reacio encontrado pode variar + 1,0 J.g™
para o Indio que é de 28,45 J.g™ ou do Zinco que é 100,5 J.g™*. Uma vez que estes parametros

foram atingidos, a calibragdo foi realizada.

As curvas de DSC foram analisadas no software TASYS® para identificar os eventos
térmicos apresentados, bem como as temperaturas (Tinicia € Tpico) © as energias AH J.gh

envolvidos nesses eventos.

4.1.2.2 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG foram obtidas numa termobalanca Shimadzu® (TGA-50) usando
cadinho de alumina. As amostras com massa de aproximadamente 5 mg foram submetidas a
uma razdo de aquecimento de 10 °C.min™, no intervalo de temperatura de 25 — 750°C, sob

atmosfera de nitrogénio (50 mL.mim™).

O equipamento foi calibrado usando oxalato de calcio monohidratado e indio, que foram

aquecidos a 200°C seguido de correcdo da temperatura de calibracdo. Em seguida, novos
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experimentos foram realizados com o objetivo de verificar se a temperatura de fusdo ira variar

em = 0,5 °C. Uma vez que estes parametros forem atingidos, a calibracdo seré realizada.

As curvas termogravimétricas foram analisadas no software OriginPro8® para

identificar as porcentagens e as temperaturas inicial e final de perdas de massa.

4.1.2.3 Espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Pastilhas com peso aproximado de 70 mg, contendo em média 1,5% de amostra foram
preparadas empregando brometo de potéssio (KBr) como substancia inerte. Os espectros de
absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em espectrébmetro IR Prestige 21-
Schimadzu®, na regido compreendida entre 4000 a 400 cm™. Os dados foram tratados com o

software OriginProg®.

4.1.2.4 Difracéo de raios X por policristais (DRX)

Os padrbes de difracdo de raios X dos farmacos e suas misturas fisicas foram
registrados em um difratometro D2 PHASER® (Bruker® AXS-CuKo, geometria 6-26,
voltagem de 30 kV e corrente de 10 mA, tamanho do passo de 0,02°20 - 26°2/min, fenda
principal = 2mm x 12mm e fenda de recebimento = 0,2mm x 12mm, com monocromador de
grafite). As varreduras para as amostras foram realizadas nas faixas angulares de 5° a 40°
(20). Para uma melhor apresentacdo dos difratogramas de raios X, as intensidades foram
plotadas com o auxilio do programa Origin Pro8®. Para o refinamento das estruturas e analise
de fases, foi utilizado o programa Diffract TOPAS®.

4.2 Misturas Fisicas (MF)

4.2.1 Obtengéo das Misturas Fisicas Binarias

As MF binarias farmaco-farmaco e farmaco-excipiente foram manipuladas na razdo de
1:1 (p/p), empregando-se 3 gramas de cada insumo. O preparo ocorreu de forma manual,
utilizando gral e pistilo, com homogeneizacao por 10 minutos. As combinacdes das MF podem

ser visualizadas no Quadro 6.



Quadro 6 - Composi¢do das misturas fisicas binarias.

Mistura Fisica

Fonte: Autoria prépria, 2017.

MFO
MF1
MF2
MF3
MF4
MF5
MF6
MF7
MF8
MF9
MF10
MF 11
MF 12
MF 13
MF14
MF15
MF16
MF17
MF18

Composicéo
AND+ HCTZ
HCTZ+ PEG 1500
AND+ PEG 1500
HCTZ+ PEG 6000
AND+ PEG 6000
HCTZ+ PVP K30
AND+ PVP K30
HCTZ+ KOLLIDON® VA64
AND+ KOLLIDON® VAG4
HCTZ+ KOLLICOAT® IR
AND+ KOLLICOAT® IR
HCTZ+ SOLUPLUS®
AND+ SOLUPLUS®
HCTZ+ LSS
AND+ LSS
HCTZ+ BRIJ® 52
AND+ BRIJ® 52
HCTZ+ TWEEN® 80
AND+ TWEEN® 80
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As MFs obtidas foram armazenadas em frascos plasticos de polietilenoglicol de baixa

densidade, hermeticamente fechados e acondicionados em local seco a temperatura ambiente.

4.2.2 Estudo de compatibilidade das Misturas Fisicas

As MFs foram caracterizadas e avaliadas quanto a interacdo farmaco-farmaco e

farmaco-excipiente empregando-se as técnicas: DSC, TG, DRX e FTIR descritas anteriormente

no topico 4.1.2
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4.2.3 Avaliacdo da influéncia dos polimeros sobre a solubilidade dos farmacos em meio
aquoso

Para conduzir o ensaio de solubilidade foi necessaria a construcdo de uma curva de
calibracdo para cada farmaco, no solvente utilizado para o ensaio (agua), e no comprimento

de onda antecipadamente determinado na varredura no espectro de UV.

4.2.3.1 Espectroscopia de Ultravioleta (UV)

Para confirmar o comprimento de onda maximo (Amax) € a absorvancia maxima (Amax)
dos farmacos HCTZ e AND (OLIVEIRA; YOSHIDA; SILVA, 2014; MALESUIK et al.,
2006) estes foram dissolvidos, inicialmente, em metanol e em seguida, diluidos em &gua até a
concentracdo de 10 pl.mL™. A varredura foi realizada entre comprimentos de onda de 200 a
400 nm em espectrofotometro Shimadzu® (UV mini 1240) com células de quartzo de 1 cm de
percurso 6ptico. Agua destilada foi utilizada como branco e o procedimento foi realizado em
triplicata.

4.2.3.2 Curva de Calibragéo

A fim de construir a curva de calibracdo, preparou-se uma solugdo padréo (SP) de 50
pg.mL™? de cada um dos farmacos e procedeu-se a diluicdo seriada com concentragdo
variando de 0,5 a 20 ug.mL™. Assim, pesaram-se 5mg de cada farmaco isoladamente e diluiu
em agua destilada num baldo de 100 mL. Colocou a solugcdo em banho maria com agitacéo,

por 50 minutos, a 37°C. Filtrou-se com papel de filtro e procedeu-se a diluicdo em triplicata.

Apbs a leitura das absorbancias em espectro de UV no comprimento de onda
especifico para cada farmaco, os dados foram plotados em planilha do software OriginPro® 8
e uma curva de calibracdo foi construida. Foi determinada a equacgdo da reta e coeficiente de

correlacéo linear ().

4.2.3.3 Ensaio de Solubilidade

O ensaio para determinacgéo da solubilidade dos farmacos foi realizado pelo método do
equilibrio, conforme as preconizagdes do FDA (2000), que emprega a técnica Shake flash.

Para a sua realizagdo, foram preparadas solucbes saturadas de cada um dos farmacos em
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triplicata, sendo para a HCTZ 200 mg em 10 mL de &gua e para o AND 100 mg em igual
volume. As solucbes foram incubadas em incubadora com plataforma de agitacdo orbital
(Tecnal® TE-420), sob agitacdo de 150 rpm, durante 24 horas, sendo mantida & temperatura
de 37°C. Apds o periodo do ensaio, as amostras foram filtradas em papel de filtro. Da solucéo
de hidroclorotiazida retirou-se uma aliquota de 150 pL e da solu¢do de bensilato de
anlodipino retiraram-se 75uL, os quais foram transferidos para um baldo de 25 mL e
completado o volume com agua destilada. Por fim, procedeu-se a leitura em espectrémetro de

ultravioleta no comprimento de onda de absor¢do maxima para cada um dos farmacos.

Para o preparo de solucdes saturadas das misturas fisicas pesaram-se 400mg das
misturas que continham HCTZ e 200mg das misturas que continham AND. O ensaio foi

conduzido da mesma forma empregada para os farmacos.

4.2.4 Avaliacdo da correlacdo entre a proporcao fArmaco-excipiente e o incremento de
solubilidade

Para esta avaliacdo, foi selecionado o polimero que gerou maior incremento de
solubilidade de cada IFA isolado e avaliou-se a solubilidade de misturas fisicas nas
proporcdes 1:1, 1:2 e 1:3 (p/p) farmaco-excipiente, conforme procedimentos descritos no
topico 4.2.3.

4.3 Dispersoes Solidas (DS)

4.3.1 Preparo das Dispersoes sélidas (DS)

Foram preparadas dispersdes solidas (Tabelas 2 e 3) de terceira geracdo, pelo método do
solvente e o spray drying foi utilizado como técnica de secagem. Para tanto, primeiramente,
solubilizou-se o polimero e surfactante, em 250 mL de etanol a 50% e em seguida adicionou-se
lentamente o farmaco, mantendo a mistura sob agitacdo magnetica constante, durante 15
minutos. Por fim, acrescentou-se & suspensao final de 10 a 30% de Aerosil® (em relacio ao peso
total da DS), quando necessario, de acordo com as Tabelas 2 e 3. ApOs a obtengdo das
suspensdes, as amostras foram submetidas a secagem em spray drying (SD- Basic Spray Dryer-
Lab Plant®), sendo a temperatura de entrada= 170°C, temperatura de exaustdo= 90°C, a vazao
da bomba= 6-7 mL.min™ e a agulha 0,5mm. Antes da definicdo destas condicdes de estudo,
foram feitos alguns testes, a fim de se concluir as concentragdes empregadas e o0 modo de

obtencéo das dispersoes.
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As DS obtidas foram armazenadas em frascos plasticos de polietilenoglicol de baixa
densidade, hermeticamente fechados e acondicionadas em dessecador.

Tabela 2- Composicdo em proporcao das dispersdes solidas de hidroclorotiazida.

DS1-H DS2-H DS3-H DS4-H

Sl 1,0 1,0 1,0 1,0
(proporgéo)

SURFACTANTE 0.3 0.6 0.3 0.6
(proporgéo)

POl 2R 2,7 2,4 2,7 2,4
(proporg¢ao)

AEROSIL 0,0 0,0 10,0 10,0

(%)
Fonte: Autoria prépria, 2017.

Tabela 3 - Composicdo em proporc¢éo das dispersdes solidas de bensilato de anlodipino.

DS1-A DS2-A DS3-A DS4-A

A 1,0 1,0 1,0 1,0
(proporcao)

SURFACTANTE 0.3 0.6 0.3 0.6
(proporcéo)

POLIMERO 27 24 27 2.4
(proporcao)

AEROSIL 10,0 10,0 30,0 30,0

(%)
Fonte: Autoria propria, 2017.

4.3.2 Caracterizagdo das Dispersoes solidas

As DS foram caracterizadas e empregando-se as técnicas: DSC, TG, DRX e FTIR
descritas anteriormente no topico 4.1.2.
4.3.3 Doseamento das Dispersdes solidas

Para o doseamento das DS de HCTZ e de AND utilizou-se o método referido na

Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) para comprimidos de HCTZ e o descrito na
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Farmacopeia Americana (USP, 2010) para comprimidos de AND, respectivamente, conforme

descricdo abaixo.

4.3.3.1 Doseamento de DS de Hidroclorotiazida

Pesou-se massa equivalente a 30mg do HCTZ, diluiu-se num baldo de 100mL com
hidréxido de sédio 0,1M e sonicou-se por 20min. Em seguida, retiraram-se 500uL desta
solucdo e diluiu-se novamente num baldo de 100mL com &gua destilada. Completou-se o
volume com o mesmo solvente e realizou-se a leitura direta em espectrofotdometro no
comprimento de 273nm (BRASIL, 2010). O resultado foi expresso pela média de trés

determinacoes.

4.3.3.2 Doseamento de DS de Anlodipino

Pesou-se massa equivalente a 10mg do anlodipino, diluiu-se num baldo de 10mL com
HCI 0,01M e sonicou-se por 10min. Em seguida, retiraram-se 278uL desta solucédo e diluiu-se
novamente num baldo de 10mL com o mesmo solvente. Realizou-se a leitura direta em
espectrofotdmetro no comprimento de 239nm (USP, 2010). O resultado foi expresso pela

média de trés determinacdes.

4.3.4 Avaliacéo do Perfil de dissolucéo das DS

A metodologia empregada para determinacéo do perfil de dissolucdo das DS de HCTZ
baseou-se no método para comprimidos de HCTZ, conforme descrito na Farmacopéia
Brasileira (BRASIL, 2010) e para as DS de AND fundamentou-se no método de dissolugédo

para comprimidos de AND, relatado na Farmacopeia Americana (USP, 2010).

4.3.4.1 Perfil de dissolucdo de DS de Hidroclorotiazida

As amostras foram encapsuladas, utilizando-se capsulas de gelatina (tamanho: 00) e a
quantidade de farmaco empregada foi a concentracéo equivalente & 25mg. A fim de obter essa
quantidade equivalente de fa&rmaco nas DS, aplicou-se o fator de corregdo a partir do resultado

de doseamento de cada DS isoladamente.
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Para determinacdo do perfil de dissolucdo, utilizaram-se 900 mL de &cido cloridrico
(HCI) 0,1 M como meio de dissolucdo, mantido a 37 + 0,5 °C, no dissolutor Nova Etica®
(Modelo: 299) empregando-se o aparato | (cesta), a 100 rpm, por um tempo de 60 minutos.
Aliquotas de 5mL foram retiradas em intervalos de tempo predeterminados (5, 10, 15, 30, 45,
60 min.), filtradas em filtros de seringa de 0,45 pum, diluidas em HCI 0,1 M na proporg¢éo 1:4
(v/v) e analisadas no espectrofotdmetro UV (Schimadzu® — Modelo: UV-1650PC) a 272nm

(BRASIL, 2010). O ensaio foi realizado em triplicata.

4.3.4.2 Perfil de dissolucéo de DS de Anlodipino

As DS de AND foram encapsuladas, empregando-se capsulas de gelatina (Tamanho: 00)
e a quantidade de farmaco utilizada foi a concentracdo equivalente a 10mg. Para obter essa
guantidade equivalente de farmaco nas DS aplicou-se o fator de correcao a partir do resultado

de doseamento de cada DS isoladamente.

Para determinacédo do perfil de dissolucdo utilizou-se 500 mL de acido cloridrico (HCI)
0,01 M como meio de dissolucéo, mantido a 37 + 0,5 °C, no dissolutor Nova Etica® (Modelo:
299) empregando-se o aparato Il da USP (pd), a 75 rpm, por um tempo de 60 minutos.
Aliquotas de 5mL foram retiradas em intervalos de tempo predeterminados (5, 10, 15, 30, 45,
60 min.), filtradas em filtros de seringa de 0,45 um e analisadas no espectrofotometro UV
(Schimadzu® — Modelo: UV-1650PC) a 239nm (USP 25). O ensaio foi realizado em triplicata.
E para as capsulas ndo flutuarem na cuba foram anexadas a um disposto de metal.

4.4 Formulacéo da Associagéo em Dose Fixa (ADF)

4.4.10btencéo da Formulagéo em Dose Fixa

A formulacdo da associacdo em dose fixa foi obtida em escala de bancada, pela simples
mistura fisica, realizada de forma mecéanica, sob agitacdo em recipiente fechado, com
homogeneiza¢do por 10 minutos, das dispersdes solidas DS1-H e DS3-A (1,92:1,00/ p:p),

conforme esquema representativo na Figura 21.
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Figura 21 - Esquema de preparo da formulacgdo da associa¢do em dose fixa.

[1HCTZ+
2,7 PVP K30+
0,3LSS]

Equivalente a:

25mg HCTZ+
10mg AND

[1 AND+
2,7 PVP K30+
0,3LSS +
30% AER]

Fonte: Autoria propria, 2017.

Apo6s a mistura fisica, a formulacdo foi entdo encapsulada em cépsulas de tamanho 00,
contendo quantidade equivalente a 25mg de HCTZ e 10mg de AND. As cépsulas foram
armazenadas em potes de plasticos de polietilenoglicol de baixa densidade, hermeticamente

fechados e acondicionados em local seco a temperatura ambiente.

4.4.2 Caracterizacdo da Formulagdo da ADF

A formulacdo foi caracterizada empregando-se as técnicas: calorimetria exploratoria
diferencial (DSC), termogravimentria (TG), difracdo de raios X (DRX) e espectroscopia na
regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), descritas no topico 4.1.2, bem

como por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

4.4.2.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As analises microscopicas foram realizadas num microscépio eletrénico de varredura
(Hitachi®, modelo TM-1000), utilizando voltagem de aceleracéo do feixe de elétron de 15 kV.
A amostra foi fixada em porta-amostras e as imagens foram gravadas com aumento de 1000 e
5000 vezes.
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4.4.3 Desenvolvimento e validacdo de metodologia analitica por CLAE
4.4.3.1 Material e Equipamentos

Foi utilizado metanol grau CLAE (Vetec®, lote DCBC8672V); acetonitrila grau CLAE
(Tédia, lote 1102370R); trietilamina (Sigma Aldrich®, lote 5SHBG1702V); 4cido ortofosférico
(Dinamica, lote 83579); balanca analitica Shimadzu®, modelo AW220 e cromatografo
liquido de alta eficiéncia (CLAE) da marca Shimadzu®, modelo L201547, com detector
arranjo de fotodiodos SPD-M20A.

4.4.3.2 Validacdo do Método

A validacdo do método foi realizada conforme as especificacbes contidas na
Resolucdo RE n° 899, de 29 de maio de 2003, que trata do guia para validacdo de métodos

analiticos e bioanaliticos.

4.4.3.2.1 CondicGes cromatograficas

As condi¢des cromatogréaficas definidas a partir do desenvolvimento do método foram:
coluna Phenomenex C18 (250x3,0mm 3um), fase movel (FM) metanol:agua (70:30) e pH
ajustado para 4,5, fluxo de 1 mL.min™, temperatura do forno de 40 °C e volume de injeco de
20uL.

4.4.3.2.2 Seletividade

A seletividade foi determinada pela comparacédo dos resultados obtidos de amostras de
HCTZ/ AND contaminadas com quantidades apropriadas dos excipientes empregados nas
dispersdes sélidas: PVP K30, LSS, Aerosil® e anélise das dispersées solidas sem o farmaco
(placebos).
4.4.3.2.3 Linearidade

Pesaram-se 25 mg de cada IFA, transferiu-se para baldo volumétrico de 50 mL,
solubilizou-se com fase mdvel (FM) e obteve-se solugdo estoque, na concentracdo de 500
pg.mL™. Este procedimento de preparo das amostras foi realizado em triplicata para cada
IFA.

Da solugéo estoque retiraram-se aliquotas (HCTZ: 1mL; AND: 0,5mL) que foram
transferidas para baldes de 25 mL, obtendo-se solugBes com concentracdes de 20pg.mL™ para
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HCTZ e 10 pg.mL™ para AND (em triplicata). A partir dessas solucdes foi construida curva
de calibracdo, nas concentragdes de 5, 10, 20, 30 e 35 ug.rnL'1 para HCTZ e de 2,5, 5, 10, 15,
17,5 pg.mL™* para AND, sendo analisadas a &rea do pico e a concentragéo do farmaco.

A curva de calibracdo foi obtida pelo método do ajuste por minimos quadrados, com
o0s dados plotados no Microsoft Excel e o limite de detecgdo (LD) e o limite de quantificacdo
(LQ) foram calculados por meio das equacdes:

ODPax3 OPax 10
Lo = B L= ———
[C [

Em que, DPa é o desvio padrdo do intercepto com o eixo Y de, no minimo, 3 curvas
de calibracdo construidas, contendo concentracdes do farmaco proximas ao suposto limite de

quantificacdo e IC é a inclinacdo da curva de calibracéo.

4.4.3.2.4 Precisdo e Exatiddo

A precisdo foi apreciada através da repetibilidade e precisdo intermediaria e a exatiddo
foi avaliada intraensaio. Para examinar estes parametros, a partir da solugdo estoque de cada
IFA (500 pg.mL™) foram obtidas solucdes com concentracdes finais de 10, 20 e 30 ug.mL™
para HCTZ ¢ de 5, 10 ¢ 15 pg.mL™ para AND, equivalentes aos niveis baixo (50%), médio
(100%) e alto (150%) da curva de calibracdo. Para determinacdo da repetibilidade e da
exatiddo intraensaio, as andlises de 3 repeti¢des em 3 concentra¢fes foram realizadas em um
mesmo dia; e para precisdo intermediaria foi repetido o procedimento acima em dias
consecutivos. Os resultados da precisdo do método foram apresentados através do coeficiente

de variacdo (CV), calculado pela razdo do desvio padrdo com a média dos valores obtidos.

Os resultados da exatiddo intraensaios foram obtidos através do céalculo da

concentracdo experimental dividido pela concentracéo tedrica, multiplicado por 100.

4.4.3.2.5 Robhustez

A robustez do método foi avaliada por meio de discretas modifica¢fes na proporcéao
da fase mével (68:32 e 72:28 — metanol:agua), fluxo (0,8 e 1,2 mL.min™) e temperatura do
forno (38 e 42°C).
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4.4.4 Estudo de Solubilidade da Formulagdo da ADF

O ensaio para determinacdo da solubilidade da formulacao foi realizado pelo método
do equilibrio, conforme as preconizacbes do FDA (2000), que emprega a técnica Shake flash.
Para a sua realizacdo, foram preparadas solucgdes saturadas em meio aquoso (pH=3,7), &cido
(HCI 0,1M, pH=1,2) e bésico (Tampéao Fosfato 0,05M, pH= 7,4) de cada um dos farmacos,
em triplicata, sendo para a hidroclorotiazida quantidade equivalente a 200 mg em 10 mL de
agua e para o bensilato de anlodipino equivalente a 100 mg em igual volume. Como as
concentragdes dos IFAs na formulacdo séo diferentes realizou-se o estudo, colocando em
erlemeyers distintos a quantidade de formulacdo dose fixa combinada desejada para cada

farmaco.

As solucgdes foram incubadas em incubadora com plataforma de agitacdo orbital
(Tecnal® TE-420), sob agitacdo de 150 rpm, durante 24 horas, sendo mantida & temperatura
de 37°C. Apds o periodo do ensaio, as amostras foram filtradas em papel de filtro. Da solucéo
de hidroclorotiazida retirou-se uma aliquota de 50 uL e da solugdo de bensilato de anlodipino
retiraram-se 75pL, os quais foram transferidos para um baldo de 25 mL e completado o

volume com agua destilada.

Por fim, procedeu-se a leitura em CLAE (Shimadzu® L201547) usando comprimento
de onda de absorcdo maxima para cada um dos farmacos, aplicando metodologia

cromatografica previamente desenvolvida e descrita no topico anterior 4.4.3.

4.4.5 Estudo de dissolucdo da Formulacdo ADF

Como os métodos de dissolucdo para cada farmaco sdo distintos, aplicou-se 0 método
de dissolucdo mais adequado para cada IFA, procedendo-se a leitura em CLAE usando
comprimento de onda de absorcdo méxima para cada um dos farmacos, aplicando

metodologia cromatografica previamente desenvolvida e descrita no topico 4.4.3.

4.4.5.1 Avaliacédo do perfil de dissolucdo da Hidroclorotiazida na formulagéo

Para determinacdo do perfil de dissolucdo das cépsulas contendo a formulacdo ADF
foram utilizados 900 mL de acido cloridrico (HCI) 0,1 M como meio de dissolucéo, mantido a
37 +0,5 °C, no dissolutor Nova Etica® (Modelo: 299), empregando-se o aparato | (cesta), a 100
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rpm, por um tempo de 60 minutos. Aliquotas de 5mL foram retiradas em intervalos de tempo
predeterminados (5, 10, 15, 30, 45, 60 min.), filtradas em filtros de seringa de 0,45 um, diluidas
em HCI 0,1 M na proporcdo 1:4 e analisadas em CLAE (Shimadzu® L201547) a 271nm. O

ensaio foi realizado em triplicata.

4.4.5.2 Avaliacdo do perfil de dissolucdo de Anlodipino na formulagéo

Para determinacdo do perfil de dissolucdo das capsulas contendo a formulacdo ADF
foram utilizados 500 mL de &cido cloridrico (HCI) 0,01 M como meio de dissolu¢do, mantido a
37 +0,5°C, no dissolutor Nova Etica® (Modelo: 299), empregando-se o aparato 11 da USP (pa),
a 75 rpm, por um tempo de 60 minutos. Aliquotas de 5mL foram retiradas em intervalos de
tempo predeterminados (5, 10, 15, 30, 45, 60 min.), filtradas em filtros de seringa de 0,45 um e
analisadas em CLAE (Shimadzu® L201547) a 237nm. O ensaio foi realizado em triplicata. E

para as capsulas ndo flutuarem na cuba foram anexadas a um disposto de metal.

4.4.6 Estudo do perfil de degradacéo térmica da formulacdo ADF

O estudo teve como foco avaliar a estabilidade quimica preliminar da formulagdo ADF
e dos IFAs isoladamente através da determinacdo do teor de farmaco por cromatografia, apos

exposicao a temperatura.

Portanto, foi avaliada a estabilidade térmica preliminar da formulacdo ADF e dos IFAs
isoladamente, a fim de detectar a formacdo de possiveis produtos de degradacdo. Para tanto,
aliquotas, em torno de 200mg, de cada amostra: formulacdo ADF, hidroclorotiazida e
anlodipino foram colocados em tubos de ensaio hermeticamente fechados e identificados.
Estas amostras foram, entdo, submetidas a temperatura de 70°C, em estufa (Tecnal, modelo
TE 394/2) com circulacdo e renovacao de ar, durante o periodo de 24, 48 e 72h. O ensaio foi
realizado em triplicata. Ao final de cada tempo, pesou-se quantidade de amostra necessaria
para o preparo de solucdo com concentragio final de 20 pg.mL™ para HCTZ e de 8 pg.mL™
para AND. Por fim, procedeu-se a leitura em CLAE (Shimadzu® L201547), aplicando
metodologia cromatografica previamente desenvolvida e descrita no topico 4.4.3.
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4.4.7 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando a analise de variancia (ANOVA) seguida do
pos-teste de Bonferroni. Os resultados foram expressos como média e nivel de significancia
de p <0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Insumos Farmacéuticos

5.1.1 Caracterizacao dos insumos farmacéuticos

As técnicas termoanalitcas do tipo termogravimetria (TG) e calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) sdo usadas em conjunto na area farmacéutica para caracterizacao térmica e
determinacdo da pureza de farmacos, estudos de compatibilidade entre os constituintes da
formulacéo, identificacdo de polimorfismo com determinacdo das entalpias de cada forma
cristalina, avaliagdo da estabilidade de fA&rmacos e medicamentos e em estudos de cinética de
degradacdo (GOMES et al., 2006, AULTON, 2005).

5.1.1.1 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

% Insumos Farmacéuticos Ativos

A curva de DSC da hidroclorotiazida (Figura 22) revela uma transi¢do endotérmica no
intervalo de Tinicia= 266,55°C a Tsing= 276,63°C, na forma de pico afunilado em 271,70°C
(AH= -240,79 J.g™), que foi atribuida & fusdo do farmaco, conforme dados da literatura para
este insumo farmacéutico ativo (IFA), confirmando a identidade do composto (SANTOS,
2006; BRASIL, 2010). Adicionalmente, foi verificado um pico exotérmico em 312,90°C que
coincide com o inicio de perda de massa observada na analise de TG (Figura 27), o que
permite inferir que o farmaco sofre decomposicéo a partir dessa temperatura. Essa conclusao
é respaldada pelo trabalho de Menon et al. (2002), que estudou o processo de decomposicado
da HCTZ utilizando a técnica de espectrometria de massas e demostrou que, apds a fuséo,
esse farmaco sofre decomposicéao através de multiplas etapas.

Oliveira, Yoshida e Silva (2014), ao avaliarem a qualidade de formulag¢bes contendo
HCTZ, utilizaram também a técnica de DSC e concluiram que a curva de HCTZ revela dois
eventos, sendo o primeiro endotérmico e atribuido a fuséo do farmaco, com pico em 269,21°C
e 0 segundo, exotérmico, com pico em 311,60°C atribuido & sua degradacao, semelhante aos

dados deste estudo.
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Figura 22 - Curva do farmaco hidroclorotiazida, sob atmosfera de nitrogénio (50 mL.min™) e

raz&o de aquecimento de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

A curva de DSC do AND (Figura 23) apresenta uma transicdo endotérmica no
intervalo de Tinicia= 202,66°C a Tiina= 210,32°C na forma de pico endotérmico (Tpico=
206,23°C, AH= 129,04 J.g'l) que foi atribuido a fusdo do farmaco. Este resultado muito se
assemelha ao obtido por Leite (2014), Silva (2013) e Giorgetti (2012) e que detectaram um
evento endotérmico relacionado a fusdo do bensilato de anlodipino em 205,80°C, 207,90°C,
206,70°C, respectivamente, quando avaliaram o comportamento térmico deste farmaco por
DSC na razdo de 10°C.min™. A literatura relata que o AND se funde e se decompde em
intervalos muito proximos e, portanto, em algumas curvas do DSC néo é possivel observar a
ocorréncia de picos devido a sobreposicdo dos eventos térmicos de natureza endo e
exotérmicos (GIORGETT]I, 2012; SILVA 2013).
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Figura 23 - Curva DSC do farmaco bensilato de anlodipino, sob atmosfera de nitrogénio (50

mL.min™) e razdo de aquecimento de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

% Adjuvantes Farmacotécnicos

As curvas DSC dos polimeros podem ser observadas na Figura 24. As curvas DSC dos
PEGs apresentam um unico evento endotérmico que pode ser atribuido a fusdo dos mesmos.
Sendo que para 0 PEG 1500 o pico de fusdo € em 51,10°C (Tiniciai= 44,84°C, Tfina= 55,84°C,
AH= -312,02 J/g) e para o PEG 6000 o pico é em 65,20°C (Tiicia= 62,26°C, Tfina= 71,16°C,
AH= -208,00 J/g). Resultado semelhante foi observado no estudo de Eloy & Marchette
(2014), os quais averiguaram que o PEG 6000 apresenta um pico de fusédo em Tpic,= 57,50°C.
Segundo Leuner & Dressman, (2000) o aumento do peso molecular do PEG aumenta a sua
viscosidade e seu ponto de fusdo, conforme ratificado neste estudo.
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Figura 24 - Curva DSC dos polimeros, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento de
10°C.min™.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

A PVP K30 (Figura 24) apresenta dois eventos, semelhante ao que é retratado pela
literatura (SETHIA; SEQUILLANTE, 2004; SANTOS, 2006). O primeiro evento apresenta-
se como uma transi¢do endotérmica de Tinicia= 37,57°C a Tina= 137,39°C (AH=-335,52 J/g) a
qual tem sido atribuida a perda de agua adsorvida, podendo ser ratificada pela perda de massa
nessa faixa de temperatura na analise termogravimétrica (Figura 30). E o segundo evento de
Tinicia= 161,05°C a Tfina= 163,75°C (Tpico= 162,28°C) refere-se ao um deslocamento da linha
de base, atribuido a temperatura de transicdo vitrea (Tg). Buckton et al. (2006) estudaram o
efeito da razdo de aquecimento sobre a determinacédo da Tg da PVP e obtiveram valores de Tg
na faixa de 162 a 169°C, em diferentes razdes de aquecimento, sendo que segundo 0s autores,
a amplitude da variacdo pode abranger até 12°C. Ja Tajber et al. (2005) concluiu que a Tg do
PVP ocorre em torno de 123°C.

A Tg ocorre em polimeros amorfos e semicristalinos e pode ser considerada como a
temperatura (na verdade a faixa de temperatura) na qual o polimero vitreo amolece para um
estado como um liquido viscoso ou tipo borracha. Ao nivel molecular, ela representa a
temperatura na qual as cadeias em regides desordenadas do polimero ganham suficiente
energia para conseguir passar de um canto a outro numa faixa observavel (CALLISTER JR.,
2002). Apesar de ser altamente variavel (desde abaixo de 0°C até 400°C), a medida da Tg
constitui uma pratica extremamente 0til e € empregada amplamente na caracterizagdo de

polimeros em diferentes areas.
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As curvas DS dos copolimeros (Figura 25) mostram-se semelhantes, com a ocorréncia
de eventos endotérmicos. O primeiro, comum aos trés adjuvantes, apresenta-se como uma
transicdo endotérmica de baixa entalpia (Tabela 4), que tem sido atribuida a perda de agua
adsorvida , de acordo com dados de FTIR e o Ultimo evento corresponde a decomposicao
desses copolimeros, conforme mostra a andlise termogravimétrica (Figura 31). O segundo
evento endotérmico que ocorre, exclusivamente, no Kollicoat® IR (Tpico= 162,28°C) pode
estar relacionado a fusdo das regides cristalinas presentes dentro das regides amorfas deste

copolimero.

Figura 25 - Curvas DSC dos copolimeros, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de

aquecimento de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Comportamento térmico congénere para estes copolimeros foram detectados nos
estudos de Sambath et al. (2013), Ibrahim (2014) e artigo para kolidon. Segundo Karl et al.
(2017) Kollidon® VVAB4 apresenta transicdo vitrea na temperatura de 101°C e Soluplus® em
70°C, ja de acordo com Maniruzzaman et al. (2012) os valores de Tg sdo 105°C e 68°C, para

Kollidon® VA64 e Soluplus®, respectivamente.
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Tabela 4 - DSC de adjuvantes farmacotécnicos, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de

aguecimento de 10°C.min™*

Insumo Eventos Tinicial ¢c) Tinarec)y | Tpicoccy | AH (J/g)
1 64,56 123,98 94,62 -92,1

Kollidon® VA64

2 296,88 346,3 322,66 -153,96
o 1 40,59 103,35 73,28 -69,76
Soluplus
2 307,3 333,63 | 312,12 -65,35
1 42,36 109,94 84,18 -98,47
Kollicoat® IR 2 205,21 226,35 2189 -35,4
3

270,24 302,66 289,14 -150,74

Fonte: Autoria prépria, 2017.

Na Figura 26, observa-se a curva DSC de cada um dos surfactantes. A curva DSC do
LSS mostra a ocorréncia de trés eventos endotérmicos definidos, com picos em Tpico=
109,19°C, Tpico= 195,08°C e Typico=269,78°C, de modo muito similar ao padrdo encontrado por
Baltazar (2013). O primeiro evento (Tinicia= 94,14°C, Ttina= 119,80°C, AH= -72,40 J/g) pode
ser atribuido a perda de agua adsorvida, podendo ser ratificada na analise termogravimétrica
(Figura 29) pela perda de massa nessa faixa de temperatura (Tinicia= 101,73°C, Tfina=
118,61°C). O segundo evento endotérmico (Tinicia= 192,16°C, Ttina= 199,41°C, AH= -120,77
J/g) pode estar relacionado a fusdo deste excipiente, visto que segundo o Aldrich Chemical
Catalog, o valor da temperatura de fusdo para o LSS puro varia em torno de 204-207°C.
Conforme pode ser observado na curva TG (Figura 29), o evento de fusdo é acompanhado de
perda de massa, sugerindo que o LSS se funde e logo comeca a se decompor (Tinicia=
193,51°C, Tfipa= 269,82°C, Am= 65,03%). O terceiro evento endotérmico (Trina= 262,05°C,
Teina= 276,92°, AH= -80,70 J/g) coincide com a etapa final de decomposi¢éo do LSS quando
submetido a termogravimetria (Tinicia= 270,87°C, Ttina= 362,83°C, Am= 9,20%).
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Figura 26 - Curva DSC dos surfactantes, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento
de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

A curva DSC do Brij® 52 (Figura 5) apresenta um Unico evento endotérmico que pode
ser atribuido a fusdo do mesmo, com pico em 39,56°C (Tinicia= 34,86°C, Tina= 43,73°C, AH=
-82,20 J/g), conforme dados da Aldrich Chemical Catalog, que relata ponto de fusdo em
32,80°C para esta substancia. Ja a curva DSC do Tween® 80 n&o apresenta picos definidos.

5.1.1.2 Termogravimetria

« Insumos Farmacéuticos Ativos

Conforme pode ser observado na curva de TG dindmica (Figura 27), a
hidroclorotiazida é termicamente estavel até 309,71°C, indicando, portanto, que 0 composto €é
anidro. Nota-se que a perda de massa do farmaco acontece em 3 etapas, sendo a etapa
determinante no intervalo de temperatura de Tipicia= 309,71°C e Tiina= 381,65°C, com perda
de 38,18%. Na temperatura de 750°C, esse IFA ndo forma residuo e apresenta-se estavel.
Resultados semelhantes foram encontrados por Santos (2008) que observou estabilidade
térmica na HCTZ até 310°C, quando submetida & TG na razdo de 10°C.min™ e por Oliveira,
Yoshida e Silva (2014), bem como por Morais (2011) que também evidenciaram uma perda

de massa do farmaco em 3 etapas e decomposicéo total do IFA.
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Figura 27 - Curva TG de hidroclorotiazida, na razdo de aquecimento de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

A tabela 5 mostra os valores de temperatura inicial, temperatura final e percentual de

perda de massa para todas as etapas de decomposic¢éo térmica da HCTZ.

Tabela 5 - TG dindmico do farmaco hidroclorotiazida, na razdo de aquecimento de 10 °C.min
1.

Etapas de
IFA .~ Tinicial (OC) Tfinal (OC) Am (%)
Decomposicéao
' 309,71 381,65 38,18
HCTZ I 381,65 531,06 26,98
I 531,06 727,66 34,84

Fonte: Autoria prépria, 2017.

Na curva TG do AND (Figura 28), observa-se que este farmaco apresenta estabilidade
térmica até 216,40°C, sendo que a partir desta temperatura comeca a se decompor. Resultado
semelhante (Tinicia= 215°C) foi detectado por Leite (2010) ao estudar a estabilidade térmica
do anlodipino e outros bloqueadores dos canais de célcio.
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Figura 28 - Curva TG de anlodipino, na raz&o de aquecimento de 10°C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Depreende-se a partir da curva TG (Figura 28), que o AND se decomp®e em 2 etapas,
conforme relatado por Silva (2013). De acordo com a Tabela 6 o principal estagio de perda de
massa, na razéo de aquecimento de 10°C.min™ apresentou perda de 72,43% (Tinicia= 216,40°C

e Tina= 409,69°C). Na temperatura de 750°C, esse IFA forma residuo de, aproximadamente,
14,69%.

Tabela 6 - TG dinamico de anlodipino, na razao de aquecimento de 10 °C.min™.

Etapas de
IFA - Tinicial (°C) Trinal (°C) Am (%)
Decomposicéo
' 216,40 409,69 72,43
AND
I 409,69 745,84 12,91

Fonte: Autoria propria, 2017.

Korodia et al. (2010) estudaram as formas cristalinas do bensilato de anlodipino e
verificaram a existéncia de quatro estruturas distintas (anidra, monohidratada, dihidratada e
amorfa). De acordo com os resultados obtidos neste estudo, pode-se inferir que o bensilato de
anlodipino encontra-se na forma anidra, o que é evidenciado na curva de TG pela auséncia de
perda de massa antes do ponto de fusdo do farmaco (Tpice= 206,23°C) e ratificado no DSC
pela presenca de um Unico pico endotérmico.
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% Adjuvantes Farmacotécnicos

Analisando-se o perfil da curva termogravimétrica do LSS (Figura 29), nota-se que 0
mesmo se decompde em trés etapas (Tabela 7), sendo a primeira etapa caracterizada por uma
leve alteracdo na linha de base de Tipicia= 101,73°C a Tring= 118,61°C, com perda de massa
muito pequena (Am;= 0,93%) atribuida a perda de agua adsorvida, conforme pode ser
confirmada na curva de DSC (Figura 26) e no espectro de 1V através da detec¢do de bandas
na regido de OH (Figura 34).

Figura 29 - Curva TG dos surfactantes, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento
de 10°C.min™.
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Tabela 7 - TG dinamico dos adjuvantes farmacotécnicos, na razdo de aquecimento de
10°C.min™.

Adjuvante Etapa de
L. o Tinicial (°C) Ttinar (°C) Am (%)
Farmacotécnico Decomposicao

I 101,73 118,61 0,93
LSS 1 193,51 269,82 65,03
i 270,87 362,83 9,20
Brij® 52 | 226,07 327,88 94,67
Tween® 80 | 406,61 447,60 90,58

Fonte: Autoria prépria, 2017.

Apos o primeiro evento, o LSS foi termicamente estavel até 193,51°C, temperatura na
qual inicia o evento de maior perda de massa desse excipiente (Am,= 65,03%). O LSS se
decompde até 362,83°C e posteriormente se mantém estavel, gerando um residuo de 24,61% a
750°C. Resultados semelhantes foram achados por Figueiredo (2012), o qual ao caracterizar o
LSS observou que este se degrada em 3 etapas sendo a etapa determinante de Tinicia=
222,80°C a Tfina= 253,60°C (Amy= 68,70%).

A Tabela 7 mostra que os surfactantes Brij® 52 e Tween® 80 foram termicamente
estaveis até 226,07°C e 406,61°C, respectivamente, e que se decompuseram em uma Unica

etapa (Figura 29), com perda de massa em torno de 90%.

Conforme visualizado na Tabela 8, PEG 1500 e PEG 6000 apresentaram estabilidade
térmica até, aproximadamente, 240°C e se decompuseram em duas etapas, sendo a Ultima
etapa a de maior perda de massa, representando um total de 69,23% para PEG 1500 e de
76,93% para PEG 6000. Ambos se decompBem em média 99% até 750°C (Figura 30).
Segundo Baltazar (2013), a perda de massa do PEG 6000 ocorre em um Unico evento de
Tinicia= 236,00°C a Tring= 365,00°C, com perda total de Am= 66,70%.



Tabela 8 - TG dinamico dos adjuvantes farmacotécnicos, na razdo de aquecimento de

10°C.min™.
Adjuvante Etapa de
.. o Tinicial (°C) Ttinar (°C) Am (%)
Farmacotecnico Decomposicao
| 242,01 329,53 25,76
PEG 1500
I 333,04 413,43 69,23
| 241,86 339,80 16,73
PEG 6000
I 345,95 418,39 77,00
| 56,59 115,12 8,81
PVP K30 I 332,15 497,39 76,93
i 516,38 746,37 10,39

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Figura 30 - Curva TG dos polimeros, sob atmosfera de nitrogénio e raz&o de aquecimento de
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A PVP K30 se decomp6e em duas etapas, conforme constatado na Tabela 8 e Figura
30. Sendo a primeira perda (Am= 8,81%) com Tijpiciai= 56,59°C e Tfina= 115,12°C, atribuida a
eliminacdo de agua adsorvida, conforme pode ser confirmada na curva de DSC (Figura 24) e
no espectro de IV através da deteccdo de bandas na regido de OH (Figura 35). A etapa
determinante de maior perda de massa (Am,= 76,9%) ocorreu entre Tipicia= 332,15°C € Trina=
497,39°C, semelhante ao estudo de Figueiredo (2012), o qual considerou uma perda de Am=
82,0% (Tinicia= 319,70°C e Tsina= 494,40°C). Observa-se um teor de residuo de

aproximadamente 1% que € referente a formacéo parcial de carbono elementar.

Os copolimeros apresentaram um perfil termogravimétrico semelhante (Figura 31),
representado por perda de massa em 3 etapas, sendo a primeira relacionada a perda de agua
superficial, com uma variacdo de massa em torno de 5%. A Tabela 9 mostra que Soluplus®,
Kollidon® VA64 e Kollicoat® IR possuem estabilidade térmica até 331,28°C, 339,06°C e
295,93°C, respectivamente, se decompondo a partir destas temperaturas em duas etapas. Os
valores observados para o Kollidon® VVA64, bem como o residuo de decomposicdo apés o
ultimo estagio de perda de massa estdo coerentes com os valores descritos por Fanton (2015).
Ademais, corroborando com os achados deste estudo, Repka e colaboradores (2013) relataram

que polivinil lactamas (Soluplus®) s&o termicamente estaveis devido & sua estrutura lactama.
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Figura 31 - Curva TG dos copolimeros, sob atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento
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Tabela 9 - TG dinamico dos adjuvantes farmacotécnicos, na razdo de aquecimento de

10°C.min™,
Adjuvante Etapa de

Farmacotécnico Decomposicao Tiniat (°C) Tona (°C) - Am (%)

| 56,92 91,71 2,71

Soluplus® I 331,28 364,21 25,22

" 433,00 480,03 60,47

I 43,99 63,96 5,77

Kollidon® VA64 I 339,06 371,00 27,97

Il 452,20 494,74 47,31

I 46,78 62,38 3,64

Kollicoat® IR I 295,93 332,34 60,71

Il 414,05 441,39 16,51

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Apesar de todos os excipientes selecionados para as formulagdes serem utilizados em
larga escala na industria farmacéutica (CASTELLANOS GIL et al., 2008), ha, relativamente,
poucos dados na literatura com relacdo a estudos térmicos e de compatibilidade destes

materiais, tornando mais dificil a comparacdo dos dados obtidos com dados de outros estudos.

5.1.1.3 Espectroscopia de Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourrier (FTIR) fornece
informacdes sobre os grupos funcionais caracteristicos de um composto quimico. O espectro
de absorg¢do na regido do infravermelho de uma amostra é o resultado de mudancas na energia
vibracional acompanhadas por mudancas na energia rotacional. A radiacdo infravermelha
corresponde & parte do espectro eletromagnético situada na regido de 4000 a 400 cm™
(SILVERSTEIN, 2006).

« Insumos Farmacéuticos Ativos

O espectro de 1V do farmaco hidroclorotiazida (Figura 32) apresentou um perfil
semelhante ao encontrado por Santos (2008) e Pires (2011), no qual se verificam bandas
caracteristicas em 3362 cm™, 3265 cm™, 3169 cm™ que podem ser atribuidas & ligacdo N-H
das sulfonamidas priméria (dubleto) e secundéaria (singleto). Sugere-se que a banda com
nimero de onda em 3392 cm™ possa ser atribuida & ligacdo do nitrogénio da amina
secundaria, a qual € praticamente livre de liga¢cdes de hidrogénio devido a sua capacidade de
doar prétons. A banda na regido de 1602 cm™ é atribuida & sobreposicdo de bandas de
absorcédo associadas a deformacdes das ligacdes —C-N bem como das ligagbes —C=C do anel
aromético. As localizadas em 1334 cm™, 1319 cm™ e 1165 cm™ podem ser associadas ao
grupo SO, da sulfonamida, enquanto a banda em 1123 cm™ est4 associada ao SO, do anel

heterociclico.



Figura 32 - Espectro de Infravermelho do farmaco hidroclorotiazida.
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O espectro do bensilato de anlodipino (Figura 33) apresenta bandas caracteristicas que
permitem a identificacdo do farmaco, assim como nos trabalhos de Silva (2013), Szab6 (2009)
e Malesuik (2005). A banda em 3298 cm™ pode ser atribuida & ligagdo N-H de aminas e

dihidropiridinas, enquanto que as bandas em 3159 cm™ e 2982 cm™ podem estar relacionadas

ao estiramento da ligacdo C-H de aromatico e alinfatico, respectivamente. Adicionalmente, as

absorcBes em 1674 cm™ e 1697 cm™ sdo indicativas da ligacdo C=0O de éster. Sugere-se que

as bandas 1091 cm™ e 1207 cm™ sdo referentes ao estiramento simétrico e assimétrico da

ligacdo S=0O.

Figura 33 - Espectro de Infravermelho do farmaco bensilato de anlodipino.
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% Adjuvantes Farmacotécnicos

Segundo Luz (2005) o espectro de infravermelho por ATR mostra o quanto 0s

compostos de superficie presentes na amostra estdo absorvendo na regido do infravermelho.

O espectro de FTIR para a amostra LSS (Figura 34) apresentou perfil semelhante ao
detectado por Figueiredo (2012) com bandas caracteristicas de hidrocarbonetos em 1467 cm™
e 2957 cm™, correspondentes as deformacdes angular e axial de ligagdo C-H,
respectivamente. Podem ser visualizadas também bandas correspondentes a deformacéo axial
simétrica de CH; e assimétrica de CH, em 2850 cm™ e 2918 cm™, respectivamente. A banda
na frequéncia de 1078 cm™ pode ser atribuida & deformacéo axial do sistema S-O-C e a banda
em 1220 cm™ a uma deformacéo axial do grupo S=O. A banda alargada em torno de 3460 cm’
! sugere a presenca de umidade na amostra conforme foi confirmada pela perda de massa na
TG. Estes resultados mostram a dupla natureza da molécula de LSS: uma regido polar
(hidrofilica) e outra regido apolar (hidrofébica) na mesma molécula, caracteristica que
justifica sua utilidade para diversas finalidades.

Figura 34 - Espectro de Infravermelho do Lauril Sulfato de Sodio.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

O espectro da PVP K30 (Figura 35) se revelou similar aos apresentados por Santos
(2008) e Sethia e Squillante (1996), os quais apresentam bandas em 2956 cm™ e 1653 cm™
caracteristicas das deformacGes axiais das ligacbes C-H dos grupos metileno e C=0 da
carbolina que compde o anel pirrélico, respectivamente. A banda larga em torno de 3566 cm™
sugere a presenca de agua que é confirmada pela perda de massa observada no experimento

de TG e na depressao endotérmica encontrada na curva de DSC.
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Figura 35 - Espectro de Infravermelho do PVP K30.
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Os espectros de IV dos PEGs 1500 e 6000 (Figura 36) foram idénticos, visto que se
tratam da mesma estrutura quimica: HO.CH,.(CH,.0.CH)n.CH,.OH, diferenciam-se apenas
pela viscosidade. Os mesmos apresentam bandas caracteristicas em 2887 cm™ e 1465 cm™
referentes as deformacdes axial e angular, respectivamente, da ligacdo C-H. A banda na
frequéncia de 1111 cm™ pode estar relacionada & deformacéo axial de C-O-C e a banda em
1344 cm™ & deformacdo axial de C-C. Este perfil é semelhante ao determinado por Andrade
(2009). A banda alargada em torno de 3473 cm™ na regido de OH reflete a natureza
hidrofilica dos PEGs.



Figura 36 - Espectros de Infravermelho do PEG 1500 e PEG 6000.
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O Kollidon® VA4, representado pelo espectro de IV da Figura 37, apresenta banda na

regido de 3500 cm™, indicativa da presenca de ligagdes O-H, provavelmente indicando

umidade na amostra. Na regido de 2780 cm™ é observada uma banda relativa ao estiramento

de ligagBes C-H. A regi&o de 1750 cm™ apresenta uma banda caracteristica do estiramento de

ligagdes C=0 de cadeia alifaticas. Ja a banda evidenciada na regido de 1705 cm™, caracteriza

a presenca do estiramento de ligacbes C=0O, porém de cadeias ciclicas, neste caso,

relacionadas & presenca de amidas. A regi&o de 1360 cm™ apresenta banda caracteristica da

presenca de estiramentos de ligagdes C-N, enquanto a banda presente na regido de 1100 cm™

¢ comum de ligacbes C-O-C. Estas caracteristicas sdo coerentes com a literatura (AL-

SHADEEDI et al., 2013)



Figura 37 - Espectro de Infravermelho do Kollidon® VAG4.
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O Kollicoat® IR, representado pelo espectrograma da Figura 38, apresenta banda na
regido de 3437 cm™, atribuida ao estiramento O-H. Na regido de 2909 cm™ é observada uma

banda relativa ao estiramento de ligacdes C-H e a banda presente na regido de 1093 cm™ é

comum de ligacBes C-O-C. Estas caracteristicas sdo coerentes com a literatura Fouand et al

(2011), Ibrahim (2014),

Figura 38 - Espectro de Infravermelho do Kollicoat® IR.
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O Soluplus®, representado pelo espectrograma da Figura 39, apresenta banda na regido
de 3442 cm™, indicativa da presenca de ligacdes O-H, indicando umidade na amostra. Na

regido de 2800 cm™ sdo observadas bandas relativas aos estiramentos de ligagdes C-H. A
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regido de 1737 cm™ apresenta uma banda caracteristica do estiramento de ligages C=0 de
cadeia alifaticas.

Figura 39 - Espectro de Infravermelho do Soluplus®.
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De acordo com a Figura 39, a banda evidenciada na regi&o de 1628 cm™, caracteriza a
presenca do estiramento de ligagdes C=0, porém de cadeias ciclicas, neste caso, relacionadas
a presenca de amida. A regido de 1248 cm™ apresenta banda caracteristica da presenca de
estiramentos de ligacBes C-N, enquanto a banda presente na regido de 1108 cm™ é comum de

ligacbes C-O-C. Estas caracteristicas sdo coerentes com a literatura (VARGAS, 2014).

5.1.1.4 Difracdo de Raio X por policristais

A difratometria de raios x € uma importante técnica utilizada na caracterizacdo da
estrutura cristalina de materiais sélidos. A técnica promove a incidéncia de um feixe raios X
sobre a amostra (cristal) de modo que esses raios interagem com os elétrons dos atomos
presentes, originando o fendmeno de difracdo. A descri¢do do ordenamento de &tomos e/ou
moléculas no sélido é chamada estrutura cristalina. Por isso, todo sélido cristalino
monocomponente ou multicomponente apresenta uma determinada distribuicdo periddica dos
seus atomos ou moleculas que tem associado a ela um padrdo de difracdo caracteristico

determinado pela estrutura cristalina do solido (CUFFINI, PITALUGA JR., TOMBARI,
2009).
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Pela técnica de difracdo de policristais, pode-se determinar univocamente a estrutura
cristalina do cristal através de parametros da célula unitaria (dimensdes a, b, ¢), posicdes
atdbmicas das moléculas inequivalentes (x,y,z) e grupo espacial (descricdo matematica da
simetria cristalografica). Assim, uma vez determinada a estrutura cristalina, ¢ possivel
analisar as interacOes intra e intermoleculares, bem como a conformacdo e o empacotamento
das moléculas (CUFFINI, PITALUGA JR., TOMBARI, 2009)

Na Figura 40, observa-se o difratograma de raios-X da hidroclorotiazida, no qual se
constata um padréo caracteristico de material cristalino, com picos agudos, sendo as reflexdes
mais intensas observadas em valores de 26 iguais a: 9,5°, 16,6°, 18,6°, 19,0° (100%) e 28,7°.
Resultados semelhantes foram descritos por El- Gizawy et al. (2015) os quais observaram
picos definidos no espectro de raio X da HCTZ nas posicOes angulares 9.6, 16.65, 19.08
(100%), 21, 21.57, 28.85, 35.9°. Padréo de difracdo semelhante para este mesmo farmaco

também foi anteriormente determinado por Padma et al. (2010) e Trivedi et al. (2011).

Figura 40 - Difratograma de raios-X do farmaco hidroclorotiazida.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Através do programa Diffract TOPAS, verificou-se que esta estrutura se cristaliza
num sistema monoclinico P2 com pardmetros de cela unitaria a = 8.6410138 A, b =
27.5158463 A, c = 6.3671897 A, p=96.83751° e VV = 1503.12649 A°.

Num cristal, a sua estrutura unitaria, denominada célula unitaria, se repete

regularmente nas trés dimens@es espaciais (Figura 41). A celula unitaria possui orientacdo e
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forma definidas pelos vetores translacionais a, b e ¢ e possui volume definido, V, que contém
0s atomos e moléculas necessarias para a geracdao do cristal (PEREIRA, 2014). Assim, 0s
parametros de cela unitaria determinados para a HCTZ serdo Uteis para compara-la com

outros arranjos cristalinos e determinar se 0s mesmos sdo isoestruturais.

Figura 41 - Célula unitéria com suas dimensdes (A) e organizacao da estrutura tridimensional

da rede cristalina (B).
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Os parametros de qualidade do ajuste para HCTZ foram: Rwp = 33.45% e GOF =
14.65%. Esses parametros sdo determinados empregando-se o método de Rietveld de
refinamento de estruturas cristalinas, o qual tem mostrado um grande potencial para a
identificacdo e quantificacdo de compostos organicos. Este método de refinamento consiste na
construcdo matematica de um padrdo de difracdo de raios X (simula¢do), baseando-se em um
modelo estrutural adotado (estrutura que se espera para o material estudado) (FIGUEIREDO,
2012).

O processo de refinamento do método de Rietveld ajusta os parametros até que o
residuo seja minimizado. Para tal, torna-se necessaria a utilizacdo de alguns critérios
estatisticos que auxiliem no julgamento da qualidade dos refinamentos. Seus valores
numericos podem indicar a presenga de um minimo local, a existéncia de problemas com os
dados originais de partida, a qualidade dos dados refinados e, ainda, 0 momento em que se
deve parar o refinamento (FIGUEIREDO, 2012).

O indice de qualidade do refinamento denominado de Rwp é o indice que deve ser

analisado para verificar se o refinamento esta convergindo. Se, durante o refinamento, Rwp
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convergir para valores pequenos, isto sugere um bom procedimento no refinamento. Valores
de Rwp abaixo de 10% sdo considerados satisfatdrios, pois a presenca de ruido impede um
ajuste perfeito entre o padrdo observado e o calculado (SANTOS et al., 2014). Na analise da
HCTZ o valor obtido de Rwp estd acima de 10%, sugerindo que o refinamento pode ser
melhorado. Mas, no caso de moléculas de alta complexidade com heterodtomos como enxofre
e cloro de massa quase que o triplo do carbono, se pode admitir indices acima dos 10%, como
por exemplo Barsky e col. (2008) trabalhando com p-metilchalcona, obteve refinamentos de
Rwp entre 14,0 e 24,0%.

Outro indicador é o Goodness-of-fit ou qualidade do ajuste (GOF) ou x?, que num
refinamento perfeito tem valor igual a 1. Valores de GOF abaixo de 4 sdo considerados
satisfatorios, contudo este ndo deve ser inferior a 1, pois valores de GOF menores que 1
podem indicar que o refinamento estd ajustando o ruido, o que ndo é desejavel. O GOF do
difratograma da HCTZ foi de 14.65%, pelos mesmos motivos expostos para o refinamento de

Rwp.

Normalmente, o tamanho do cristalito (TC) é calculado pela férmula de Scherrer (D)

que ¢ dada por:

C
D - 0,9
BcosO

sendo A 0 comprimento de onda (A), B a largura integral em radianos (area/intensidade), 6 o
angulo de difracdo de Bragg em radianos e o termo 0,9 estd relacionado com cristalitos
esféricos. Vale ressaltar que o alargamento instrumental, nestas condigfes, é praticamente
desprezivel, tendo em vista que a largura de um pico de uma amostra padrdo seria da ordem
de 0,04° (20).

Contudo, neste trabalho o tamanho do cristalito foi calculado através do programa
Diffract TOPAS, utilizando-se equa¢Ges matematicas do tipo parametros fundamentais (FP).
Assim, demais dados cristalograficos do HCTZ obtidos pelo TOPAS podem ser visualizados

na tabela 10, abaixo.
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Tabela 10 - Valores de tamanho do cristalito, planos de difracéo e distancias interplanares
para hidroclorotiazida

Posicéo Tamanho do Plano de Difracéo dA
Angular 26/° Cristalito (nm) (hkl)

9,5 117 [030] 91

16,6 205 [140] 53

18,6 nc* [111] 47

19,0 276 [1-3-1] 4,6

28,7 115 [2-5-1] 3,1

*nc= nao calculado, d/A = distancia interplanar entre os planos.
Fonte: Autoria propria, 2017.

O tamanho do cristalito € mais um parametro utilizado para a anélise comparativa da
forma cristalina de uma determinada amostra quando esta é submetida a um procedimento
diverso, tendo em vista que alguns tratamentos como a moagem, podem provocar diminui¢cdo
do tamanho do cristalito da rede cristalina (PINTO, 2008).

Na Figura 42, observa-se o difratograma de raios X do bensilato de anlodipino, o qual
apresenta um padrdo caracteristico de material cristalino, com picos agudos, sendo as
reflexdes mais intensas observadas em valores de 26 iguais a: 10,4°, 11,6° (100%), 13,0°,
14,0° e 24,1° Através do programa Diffract TOPAS, verificou-se que esta estrutura se
cristaliza num sistema monoclinico C2 com parametros de cela unitaria a = 30.48865 A, b =
2254153 A, ¢ = 9.42608 A, B= 93.129° ¢ V = 6468.52317A%. Os parametros de qualidade do
ajuste foram: Rwp = 16,45 % e GOF = 8,88 %.
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Figura 42 - Difratograma de raios-X do farmaco bensilato de anlodipino.
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Ao comparar estes resultados com os estudos de Giorgetti (2012), Korodia et al.
(2010) e Rollinger & Burger (2002) - que avaliaram diferentes formas soélidas de bensilato de
anlodipino- observa-se que o AND possui padrdo cristalino caracteristico da forma anidra, a
qual é mais solivel em comparacdo com as demais (monohidrata, dihidratada, amorfa). Os
difratogramas apresentados pelos autores citados acima, consideram as reflexdes mais
intensas em valores de 26 iguais a: 5,8° (100%), 11,6° 13,0°, correspondentes aos planos
(002), (004) e (023), respectivamente. O que € corroborado pelas reflexdes nas posicoes
angulares 11,6° ¢ 13,0° em 20. Dos valores de reflexdes citadas pelos autores, dois s&o
idénticos ao avaliado neste trabalho. Planos de difragéo e intensidades de picos podem diferir

devido ao controle no processo de cristalizacao.

Demais dados cristalograficos do AND podem ser visualizados na Tabela 11 e
servirdo de base para estudo comparativo do farmaco isolado com suas respectivas misturas

fisicas e dispersdes solidas.
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Tabela 11 - Valores de tamanho do cristalito, planos de difracéo e distancias interplanares

para bensilato de anlodipino.

Posicdo Angular Tamanho do Plano de Difracéo dA
20/° Cristalito (nm) (hkl)
10,4 216,8 [1-1-1] 8,4
11,6 198,4 [400] 7,6
13,0 140,3 [3-1-1] 6,7
14,0 168,1 [420] 6,3
24,1 70,1 [422] 3,6

d/A = distancia interplanar entre os planos.

Fonte: Autoria propria, 2017.

% Adjuvantes Farmacotécnicos

Na Figura 43, notam-se os difratogramas de raios X dos adjuvantes PEG 6000, PVP
K30 e LSS. O PEG 1500, o Brij® 52 e o Tween® 80 sdo materiais inadequados para aplicagdo

desta técnica.

Observa-se que o PVP K30 (Figura 43) tem perfil caracteristico de material amorfo
devido a auséncia de um ordenamento de longo alcance definido, conforme pode ser

ratificado na literatura pelos estudos de Yadav (2013) e Figueiredo (2012).



Figura 43 - Difratograma de raios X do PVP K30, PEG 600 e LSS.
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Fonte: Autoria propria, 2017.
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O difratograma do PEG 6000 (Figura 43) mostrou perfil de material semi-cristalino,

com alguns picos distintos, sendo os mais proeminentes em valores de 20 iguais a: 14,5°,
19,5°, 23,1° (100%), 26,0°, 26,7°. Nota-se padrdo de similaridade com os resultados obtidos
por Eloy & Marchetti (2012) e Andrade (2009) que determinaram dominios cristalinos dentro

do material polimeérico amorfo.

O DRX do LSS (Figura 43) apresenta picos mais alargados e pouco agudos, sendo as

reflexdes mais significativas observadas em valores de 20 iguais a: 6,6°, 18,3°, 20,3° (100%)
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20,6° e 21,7°. Ao determinar o difratograma de raio x do LSS, Figueiredo (2012) considerou o
mesmo como caracteristico de uma amostra cristalina, com uma intensa reflexdo na posicéo
2,2° em 20, além de reflexdes menos intensas nos seguintes valores em (20): 4,4°; 6,6°; 20,4°;

20,7° e 21,8°.

Na Figura 44, observam-se os difratogramas de raios X dos copolimeros em estudo.
Pode-se notar que Kollicoat® IR tem comportamento predominante de material sem forma
definida, contudo, apresenta alguns picos distintos em valores de 26 iguais a: 11,1°,19,5°
(100%), 23,0°, semelhante ao PEG 6000, o qual faz parte da composi¢do deste copolimero.
Regides cristalinas em meio a material amorfo é uma caracteristica de polimeros
semicristalinos, os quais possuem rigidez e plasticidade devido a contribuicdo de cada uma
das suas microestruturas (VILANOVA et al., 2009).

Os difratogramas de Soluplus® e Kolidon® VAB4 revelam perfil caracteristico de
material totalmente amorfo, tendo em vista que esses copolimeros sdo empregados no
desenvolvimento de dispersdes solidas para 0 aumento da solubilidade de farmacos pouco
soltveis (ZHANG et al., 2013; AJAY et al., 2012).
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Figura 44 - Difratograma de raios X dos copolimeros.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.2 Misturas Fisicas (MF)

5.2.1 Estudo de Compatibilidade das Misturas Fisicas

5.2.1.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)
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A pesquisa de interacGes farmaco-excipiente na pré-formulagéo requer uma mistura de
proporcdo 1:1 (p:p), para maximizar a probabilidade de observar uma interacdo. As misturas
devem ser analisadas sob nitrogénio, para eliminar os efeitos oxidativos e piroliticos, em uma
velocidade de aquecimento padrdo (2, 5 ou 10°C.min™) num aparelho de DSC, em uma faixa
de temperatura que cubra quaisquer mudangas térmicas observadas tanto no farmaco quanto
no adjuvante. Esta técnica pode ser complementada com TG para auxiliar na interpretacdo dos
resultados (PERES FILHO, 2010; TITA etal., 2011).

Na Figura 45, podem-se observar as curvas DSC das misturas fisicas de HCTZ com os
polimeros. As misturas com PEG 1500 e PEG 6000 (MF 1 e MF 5) apresentam apenas um
evento termico, que corresponde a fusdo dos PEGs. A supressdo da endotérmica de fusdo da

HCTZ sugere interagdo entre 0s componentes.

Figura 45 - Curvas DSC de misturas fisicas de HCTZ com polimeros (1:1) em comparacdo
com a do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min’

1)-
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Fonte: Autoria propria, 2017.

De acordo com a curva MF 5 exibida (Figura 45), esta mistura binaria apresenta a
endotérmica de fusdo da HCTZ e os eventos caracteristicos dos excipientes, podendo ser
considerada como uma sobreposi¢do das curvas da HCTZ e do adjuvante PVP K30 isolados,
evidenciando a auséncia de interagdes entre estes componentes. A diminui¢do da intensidade
do pico do IFA nestas misturas pode ser justificada devido a possibilidade de solubilizacdo da
HCTZ nos respectivos excipientes, quando estes atingiram sua temperatura de fusdo (PEG
6000) ou sua temperatura de transi¢do vitrea (PVP K30), semelhante ao ocorrido com a
Finasterida, no estudo de Almeida (2009).
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A miscibilidade de farmacos em polimeros resulta em dimunuicgdo do pico de fuséo do
IFA embebido na matriz polimérica, tornando-o parcial ou completamente amorfo (MILNE;
LIEBENBERG; AUCAMP, 2015). E sélidos amorfos tém propriedades muito diferentes das
observadas nas respectivas formas cristalinas de uma determinada substancia. Os cristais, por
exemplo, apresentam ponto de fusdo, ao passo que a estrutura amorfa ndo apresenta, uma vez
que ndo existe reticulo cristalino. As substancias de elevada massa molecular sdo constituidas
de moléculas de tal tamanho e flexibilidade que o alinhamento perfeito, de modo a formar
cristais, € impossivel. O aumento da solubilidade, atividade biolégica e mudancas na
estabilidade de um farmaco sdo fatores importantes que estdo relacionados com o seu estado
amorfo (SOUZA, 2005).

Na Figura 46 pode-se depreender que o AND apresenta compatibilidade com PEG
6000 (MF 4) e com PVP K30 (MF 6), pois a curva das misturas binarias corresponde ao
somatdrio das curvas dos insumos isoladamente. A baixa requisi¢do de energia (AHmps= -
20,84 J/g; AHurs= -33,58) para a fusdo do bensilato de anlodipino corresponde a liquefacéo
de alguma quantidade de AND que néo se solubilizou no polimero fundido (PEG 6000) ou no
estado borrachoso (PVP K30) e que ainda permanece no estado cristalino. Esta observagéo
tem sido constatada para muitos outros farmacos (ELOY; MARCHETTI, 2014, ALVES,
2010). Por outro lado, na curva MF 2 constata-se o desaparecimento da fusdo do IFA,

sugerindo interacdo do AND com o PEG 1500.

Figura 46 - Curvas DSC de misturas fisicas de AND com polimeros (1:1) em comparagdo
com a do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min"

by,
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Fonte: Autoria propria, 2017.
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Conforme visualizado nas curvas MF 7 e MF 9 exibidas (Figura 47), os excipientes
utilizados nestas misturas binarias (Kolidon® VA 64 e Kollicoat® IR) promoveram o
desaparecimento da endotérmica de fusdo do farmaco, sugerindo interacdo entre adjuvantes e
o IFA. J& na mistura MF 11 pode-se detectar o evento de fusdo da HCTZ, em menor
proporcdo, evidenciando a auséncia de interagdes entre estes componentes. Resultados
semelhantes foram obtidos por Vargas (2014) ao avaliar, por DSC a compatibilidade da MF

entre sinvastatina e Soluplus®.

Figura 47 - Curvas DSC de misturas fisicas de HCTZ com copolimeros (1:1) em comparacdo

com a do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min’
1
).
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Na Figura 48 pode-se depreender que o AND apresenta compatibilidade com
Kollicoat® IR (MF 10) e com Soluplus® (MF 12), pois a curva das misturas binarias
corresponde ao somatorio das curvas dos insumos isoladamente. Por outro lado, na curva MF
8 constata-se 0 desaparecimento da endotérmica de fusdo do IFA, sugerindo interacdo do
AND com o Kollidon® VA64. Esses resultados divergem dos achados de FANTON (2015)
que ao avaliar a interacdo entre genfibrozila (antilipémico) e Kollidon® VAB4 (1:1) detectou
que a MF era compativel. Para justificar essa divergéncia entre os diferentes farmacos, deve-
se perceber que a fusdo de genfibrozila ocorre em 61,8°C, ou seja, numa temperatura inferior
a Tg do Kollidon® VA64 (101°C). J4 o AND se funde a 206,2°C e, portanto, neste caso 0

desaparecimento da endotérmica de fusdo do IFA pode ser explicado pela solubilizacdo do
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AND no excipiente, quando este atingiu sua temperatura de transicdo vitrea e passou ao

estado elastico.

Figura 48 - Curvas DSC de misturas fisicas de AND com copolimeros (1:1) em comparagdo

com a do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min"
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Fonte: Autoria propria, 2017.

De acordo com as curvas das MFs 15, 16, 17 e 18 exibidas nas Figuras 49 e 50 estas
misturas binarias apresentam a endotérmica de fusdo do seu respectivo IFA e 0s eventos
caracteristicos dos excipientes, podendo ser consideradas como uma sobreposi¢cdo das curvas
dos IFAS e dos adjuvantes Brij® 52 e Tween® 80 isolados, evidenciando a auséncia de
interagBes entre estes componentes. Contudo, nas curvas MF 13 e MF 14 constata-se 0
desaparecimento do pico de fusdo do IFA, fato que pode estar associado a interacdo fisica
entre os componentes ou a solubilizacdo do IFA na massa fundida do LSS (Tsi= 193,96°C),
conforme reportado anteriormente por Oliveira, Yoshida e Silva (2014) ao avaliarem a
mistura HCT e LSS.
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Figura 49 - Curvas DSC de misturas fisicas de HCTZ com surfactantes (1:1) em comparagdo

com a do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min"
1
).
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Figura 50 - Curvas DSC de misturas fisicas de AND com surfactantes (1:1) em comparagdo
com as do farmaco isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min’

1)-
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Fonte: Autoria propria, 2017.

O perfil de DSC da mistura fisica, contendo os farmacos HCTZ e AND, é
representado por apenas um pico endotérmico (Figura 51). Este evento é referente ao processo
de fusdo da mistura na faixa de Tinicia= 189,20 °C a Tfina= 201,46 (Tpico= 195,81°C) com
variacdo de entalpia de 46,18 J.g*. Este referido pico aparece em uma faixa de temperatura
proxima ao ponto de fusdo do AND, sugerindo uma antecipacdo da fusdo deste IFA e
solubilizacdo da HCTZ no AND fundido.
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De acordo com Newal et al. (2008), Buddhiranon e Kyu (2012) em um sistema binério
solido, se uma substancia é soltvel na temperatura de fusdo da outra pode-se sugerir que se
trata de um sistema eutético. Assim os graficos das misturas aparecerdo a uma temperatura de
fusdo abaixo do valor apresentado para as substancias estudadas de forma isolada. Desta
forma, pode-se sugerir que a mistura fisica HCTZ: AND se apresenta como um sistema

eutético. A cristalinidade ou amorfizagdo dos farmacos na mistura fisica pode ser avaliada no
ensaio de DRX.

Figura 51 - Curva DSC da mistura fisica HCTZ:AND em comparagdo com os farmacos
isolados.
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5.2.1.2 Termogravimetria

Analisando-se o perfil das curvas termogravimétricas e os dados de perda de massa
(Figura 52; Tabela 12) das misturas fisicas de HCTZ com PEG 1500 (MF 1), PEG 6000 (MF
3) e PVP K30 (MF 5) depreende-se que a presenca do polimero ndo minimizou a temperatura
de degradacdo da HCTZ isolada (Tinicia= 309,71°C) e que, portanto, manteve a boa
estabilidade térmica deste IFA. O primeiro evento de perda de massa registrado para as
mistura MF 5 (Tinicia= 20,00°C, Tsina= 93,27°C, Am= 9,84%) foi relacionado a perda de &gua
superficial, conforme dados verificados na curva de DSC e semelhante aos estudos de Tita
(2011) com este mesmo excipiente.
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Figura 52 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e polimeros, na raz&o de aquecimento

de 10 °C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.
Tabela 12 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e polimeros.
) . Etapa de
Mistura Fisica o Tinicial (°C) Thna (°C)  Am (%)
Decomposicao
| 315,32 419,73 81,20
MF 1
I 423,15 727,71 7,70
| 312,29 413,34 77,30
MF 3
I 419,67 736,28 11,66
I 20,00 93,27 9,84
MF 5 1 315,06 482,56 58,08
Il 491,06 745,97 6,30
| 309,71 381,65 38,18
HCTZ 1 381,65 531,06 26,98
Il 531,06 727,66 34,84

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Ao confrontar os resultados exibidos na Figura 53 e Tabela 12 é possivel inferir que
todas as misturas de AND com os polimeros PEG 1500 (MF 2), PEG 6000 (MF 4) e PVP
K30 (MF 6) apresentaram o estagio principal de decomposicdo em temperaturas iguais ou
superiores a do farmaco cristalino (Tinicia= 216,40°C), indicando que a presenca do polimero
protegeu o farmaco da degradacdo térmica e manteve sua estabilidade. Resultados
semelhantes foram encontrados por Baltazar (2013) ao estudar a compatibilidade entre
Nifedipino, PVP e PEG.

Figura 53 - TG dinamico das misturas fisicas de AND e polimeros, na razdo de aquecimento
de 10 °C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Tabela 13 - TG dindmico das misturas fisicas de AND e polimeros, na razdo de aquecimento
de 10 °C.min™.

) . Etapa de
Mistura Fisica . Tiniciat (°C) Teina (°C)  Am (%)
Decomposicéao
I 216,83 289,74 10,92
MF 2 I 301,02 357,58 62,63

Il 396,14 744,79 20,35




I 23,76 85,06 7,71
MF 4 I 219,94 342,35 75,76
Il 345,03 744,59 16,04
I 37,40 112,55 7,59
MF 6 I 224,88 323,76 20,52
" 326,33 528,04 58,61
AND I 216,40 409,69 72,43
I 422,63 745,84 11,80

Fonte: Autoria prdpria, 2017.
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A Figura 54 apresenta as curvas TG das misturas fisicas de HCTZ com os copolimeros
Kollidon® VA64 (MF 7), Kollicoat® IR (MF 9) e Soluplus® (MF 11). Pelo perfil das curvas e

os dados de perda de massa (Tabela 13), sugere-se que a presenca do copolimero manteve 0s

eventos de perda de massa da HCTZ e consequentemente a estabilidade térmica deste IFA.

Compatibilidade semelhante foi determinada por Morales (2016) ao avaliar o comportamento

térmico da MF de artemeter e Soluplus®.

Figura 54 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e copolimeros, na razéo de

aquecimento de 10 °C.min™.
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Tabela 14 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e copolimeros, na razéo de

aguecimento de 10 °C.min™.

) . Etapa de
Mistura Fisica . Tinicial (°C) Teina °C)  Am (%)
Decomposicao

I 44,88 56,40 1,86
MF 7 I 320,73 368,35 55,88
Il 394,88 451,04 8,35
I 310,73 355,76 47,47

MF 9
Il 374,40 410,89 14,17
I 70,68 91,73 1,46
Il 307,38 353,72 53,55

MF 11
Il 381,29 381,29 11,34
v 664,83 666,02 3,83
I 309,71 381,65 38,18
HCTZ Il 381,65 531,06 26,98
Il 531,06 727,66 34,84

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Analisando-se o perfil das curvas termogravimétricas das misturas fisicas de AND
com os copolimeros Kollidon® VA64 (MF 8), Kollicoat® IR (MF 10) e Soluplus® (MF 12)

(Figura 55, Tabela 15) nota-se perda de massa em duas etapas e observa-se ainda, que a

presenca do copolimero na mistura posterga a temperatura inicial de decomposicdo do AND

isolado (Tiniciai= 216,40°C), indicando possivel aumento de estabilidade térmica.
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Figura 55 - TG dindmico das misturas fisicas de AND e copolimeros, na razdo de
aguecimento de 10 °C.min™.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Tabela 15 - TG dindmico das misturas fisicas de AND e copolimeros, na razéo de
agquecimento de 10 °C.min™.

] . Etapa de
Mistura Fisica L. Tinicial (OC) Trinal (OC) Am (%)
Decomposic¢éao
I 258,23 286,53 52,49
MF 8
I 305,37 432,37 36,15
I 241,32 271,82 24,01
MF 10
I 303,38 402,16 48,57
I 257,50 278,82 45,10
MF 12
I 304,01 383,56 33,07
I 216,40 409,69 72,43
AND
I 422,63 745,84 11,80

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Nas misturas binarias MF 13 e MF 15 (Figura 56, Tabela 16) o inicio da
decomposicgdo térmica ocorre nas temperaturas de 207,67°C (Am = 33,99%) e 199,56°C (Am =
47,34), respectivamente, as quais sdo inferiores a temperatura inicial de degradacdo da HCTZ
isolada (Tinicia = 309,71°C), sugerindo que presenca do LSS ou do Brij® 52 antecipa a

decomposicgdo por perda de massa e consequentemente diminui a estabilidade térmica do IFA.

Figura 56 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e surfactantes, na razdo de

agquecimento de 10 °C.min™.
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Tabela 16 - TG dindmico das misturas fisicas de HCTZ e surfactantes, na razéo de
aguecimento de 10 °C.min™.

Etapa de
Mistura Fisica . Tiniciat (°C) Tinai (°C) Am (%)
Decomposicédo
MF 13 I 207,67 282,43 33,99
I 283,61 418,49 26,49
i 423,63 743,40 16,65
MF 15 I 199,56 254,98 47,34
I 330,99 356,42 20,94
i 469,64 554 22,14
MF 17 I 339,76 360,13 40,78
I 374,24 417,27 23,28
HCTZ I 309,71 381,65 38,18
I 381,65 531,06 26,98
" 531,06 727,66 34,84

Fonte: Autoria propria, 2017.

De modo idéntico ao acorrido nas misturas entre HCTZ e os surfactantes, as misturas
entre AND e LSS ou Brij® 52 (Tabela 17; Figura 17) apresentam temperaturas de inicio de
perda de massa inferior a temperatura inicial de degradacdo do IFA isolado (Tiniciar =
216,40°C), o que consequentemente diminui a estabilidade térmica do IFA.

Tabela 17 - TG dinamico das misturas fisicas de AND e surfactantes, na razdo de

aquecimento de 10 °C.min™.

) . Etapa de
Mistura Fisica . Tiniciar (°C) Tina (°C) Am (%)
Decomposicao
I 203,72 375,18 56,63
MF 14
I 376,17 743,60 23,72
| 205,17 218,41 16,86
MF 16 I 275,30 315,00 42,84
i 341,82 402,70 16,07
I 290,32 327,10 45,60
MF 18
1 341,14 384,30 29,44
I 216,40 409,69 72,43
AND
1 422,63 745,84 11,80

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Figura 57 - TG dindmico das misturas fisicas de AND e surfactantes, na razdo de aquecimento

de 10 °C.min™.
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A curva TG (Figura 58) e os resultados de perda de massa da mistura fisica AND:

HCTZ (Tabela 18) evidenciaram que esta mistura apresentou estagio principal de

decomposicdo (Tinicia= 217,17°C) em temperatura aproximadamente igual a do bensilato de

anlodipino cristalino (Tinicia= 216,40°C). Observou-se ainda que a curva apresentou guatro

estagios de decomposicao, sendo a etapa de maior perda de massa na faixa de Tinicia=
283,64°C a Ttina= 365,29°C (Am= 39,41%). O teor residual foi de aproximadamente 25%.
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Figura 58 - Curvas TG da mistura fisica de HCTZ:AND em compara¢do com os farmacos

isolados.
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Tabela 18 - TG dindmico na razdo de aquecimento de 10 °C.min™* da mistura fisica

HCTZ:AND.
] Etapas de
Mistura . Tinicial (°C) Tinar (°C) Am (%)
Decomposicao
I 217,17 282,43 8,65
Il 283,64 365,29 39,41
AND: HCTZ
I 365,29 512,22 13,87
v 514,79 747,59 12.96

Fonte: Autoria propria, 2017.
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5.2.1.3 Espectroscopia de Infravermelho

FTIR é uma técnica comum utilizada para investigar a compatibilidade da interacéo
intermolecular farmaco-transportador porque pode detectar reacdo quimica e fisica entre o
farmaco e o transportador, como por exemplo, a formacao de pontes de hidrogénio entre os
ingredientes de uma formulacdo (VO; PARK; LEE, 2013).

Na Figura 59 podem-se avaliar os espectros de infravermelho das misturas fisicas
contendo hidroclorotiazida em comparagdo com os espectros do farmaco e dos excipientes
isolados. Os espectrogramas correspondentes as misturas MF 3, MF 5 e MF 13 correspondem
a sobreposicdo dos espectros do IFA e do adjuvante isoladamente, ndo se observando
diferencas significativas relativas as bandas caracteristicas dos componentes separados. Isto
sugere a auséncia de interacdes moleculares entre 0 HCTZ e os adjuvantes: PEG 6000, PVP
K30 e LSS, nas proporcdes estudadas, esclarecendo, portanto, os resultados obtidos nas

analises térmicas.

Entretanto, na mistura HCTZ: PEG1500 ndo foram detectadas as principais bandas de
absorcdo no IV do farmaco (3362, 3265, 3165, 1319 e 1171 cm™) e nem do polimero,
indicando uma interacdo quimica entre os componentes e confirmando a suspeita mencionada
na andlise da curva calorimétrica desta mistura (MF 1). A este resultado, corrobora o fato de
que ao se preparar esta mistura, o produto final apresentou-se, macroscopicamente, cComo um

semi-sélido pegajoso.

Segundo a literatura, nos PEGs de peso molecular (PM) de até 600, os PEGs sdo
fluidos e podem fazer dispersdes solidas demasiadamente macias e pegajosas para fabricar
comprimidos ou cépsulas; na escala entre 800-1500, apresentam maior consisténcia; entre
2000 a 6000, em geral, apresentam aspectos cerosos e aqueles com PM acima de 20000,
possuem forma de cristais frageis a temperatura ambiente (LEUNER; DRESSMAN, 2000).
Contudo, neste estudo foi verificado que o PEG de peso molecular de 1500, apesar de possuir
maior consisténcia, promoveu a formagéo de mistura fisica excessivamente macia e pegajosa,

na proporgao 1:1 (m:m), dificultando sua futura utilizagdo em formas farmacéuticas solidas.
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Figura 59 - Espectros de IV das misturas fisicas de HCTZ com polimeros e surfactante em

comparagao com o farmaco isolado.
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Na Figura 60 observa-se que 0s espectrogramas correspondentes as misturas fisicas
MF 4, MF 6 e MF 14 correspondem a sobreposi¢do dos espectros do AND e dos adjuvantes
isoladamente. Indicando que ndo houve interacdo quimica entre 0S componentes e que 0S
constituintes da mistura mantiveram-se inalterados.

Contudo, o espectro de IV da mistura MF 2 ndo demonstrou as principais bandas de
absorcéo do farmaco (3362, 3265, 3165, 1319 e 1171 cm™), apontando interagdo quimica
entre AND e PEG1500, apesar de, macroscopicamente, a mistura ndo ter demonstrado

alteracdes visuais.
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Os PEGs sdo amplamente utilizados como veiculos para as dispersdes sélidas por
causa do seu baixo ponto de fusdo, a taxa de solidificacdo rapida, capacidade formacéo de
solucdes solidas do farmaco, baixa toxicidade e baixo custo. No entanto, em concentracdes
mais elevadas de farmaco, o farmaco é, muitas vezes, presente sob a forma cristalina dentro
da disperséo de PEG ou recristaliza ao longo do tempo, resultando em formulagdes instaveis
com menores taxas de dissolucdo. Por isso, misturas de polimeros semelhantes, como
PEG1500 e polimeros de polivinilpirrolidona (PVP K30, PVP K12) tém sido usadas para
preparar dispersdes solidas pelo método de fusdo, a partir de farmacos insolUveis em agua, a
fim de combinar vantagens dos diferentes polimeros veiculares, tais como inibicdo de
recristalizacéo, processabilidade e estabilidade (PAPADIMITRIOU et al., 2012).
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Figura 60 - Espectros de IV das misturas fisicas de AND com polimeros e surfactante em

comparagao com o farmaco isolado.
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Os resultados apresentados na Figura 61 sugerem que 0s espectros das misturas MF 9
e MF 11 se manifestam como uma somatdria dos espectros da HCTZ e dos Copolimeros
(Kollicoat® IR e Soluplus®), indicando que ndo houve interacdo apreciavel entre os
componentes.

Contudo, na mistura MF 7, a banda de 1602 cm™ caracteristica do IFA apresentou-se
deslocada e mais alargada, possivelmente, devido a sobreposi¢cdo com a banda em 1657 do
Kollidon® VA64. Ademais, houve desaparecimento das bandas associadas ao grupo SO, da

sulfonamida, na regido de 1300 cm™, indicando interacio quimica entre as substancias.
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Figura 61 - Espectros de 1V das misturas fisicas de HCTZ com copolimeros em comparagdo

com o farmaco isolado.
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Por meio da avaliacdo dos espectrogramas exibidos na Figura 62 pode-se observar que

as bandas correspondentes aos principais grupos funcionais do AND permanecem presentes

nas misturas MF 8, MF 10 e MF 12, o que torna possivel afirmar que em todos 0s casos

houve sobreposicdo dos espectros das substancias isoladas, evidenciando que ndo houve

interacBes entre o IFA e os excipientes avaliados (Kollidon® VA64, Kollicoat® IR e

Soluplus®).
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Figura 62 - Espectros de IV das misturas fisicas de AND com copolimeros em comparagao
com o farmaco isolado.
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Na Figura 63 pode-se analisar o espectro de IV da mistura fisica de hidroclorotiazida
com bensilato de anlodipino em comparacao com os farmacos isolados e notar que o espectro
apresenta-se como uma adicdo dos espectros de cada farmaco isolado, mostrando
compatibilidade quimica entre a mistura.

A espectroscopia na regido do IV é a técnica mais adequada dos métodos
espectroscopicos ndo destrutivos e vem se tornando um método atraente para a analise de
produtos farmacéuticos solidos, uma vez que 0s materiais ndo estao sujeitos a energia térmica
ou mecénica durante a preparacdo da amostra, portanto, impedindo transformacdes de estado
solido (TITA et al., 2011). O aparecimento de novas bandas de absor¢do, a ampliacdo da
intensidade das bandas e as modificagcBes nos espectros sdo as caracteristicas principais de
evidéncias de interacOes entre farmacos e excipientes, as quais ndo foram averiguadas no
espectro da mistura AND: HCTZ, permitindo-nos afirmar a compatibilidade entre estes
farmacos.



Figura 63 - Espectros de IV da mistura fisica de HCTZ:AND em compara¢do com 0s

farmacos isolados.
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5.2.1.4 Difracdo de Raio X de policristais

1500 1000 500
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Na Figura 64, observam-se os difratogramas de raios X das misturas fisicas entre
HCTZ e PEG 6000 (MF 3), PVP K30 (MF 5) e LSS (MF 13). Os difratogramas de todas as

misturas apresentam os picos caracteristicos do IFA, indicando que a estrutura cristalina do

principio ativo ndo foi alterada na mistura fisica, conforme era esperado. Contudo, alguns

picos apresentaram menor altura devido a baixa propor¢do do farmaco, uma vez que o

adjuvante foi adicionado. Fato também observado para misturas fisicas em outros trabalhos
(CHAUHAN et al., 2005; ELOY; MARCHETT]I, 2014). Constatou-se, portanto, um padrao
caracteristico de material cristalino, com picos agudos, sendo as reflexdes mais intensas
observadas em valores de 26 em torno de: 9,5°, 16,5°, 18,6°, 19,1° e 28,7°.
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Figura 64 - Difratogramas de raios X da mistura fisica de HCTZ com polimeros e surfactante,

em comparacdo com o farmaco isolado.
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Na Figura 65, verificam-se os difratogramas de raios X das misturas fisicas entre AND
e PEG 6000 (MF 4), PVP K30 (MF 6) e LSS (MF 14). Os difratogramas de todas as misturas
apresentaram os picos caracteristicos do IFA, indicando que a estrutura cristalina do principio
ativo ndo foi alterada na mistura fisica. Constatou-se, portanto, um padrdo caracteristico de
material cristalino, com picos agudos, sendo as reflexdes mais intensas observadas em valores
de 26 em torno de: 10,4°, 11,5° 12,9°, 14,2° e 24,2°.
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Figura 65 - Difratogramas de raios X das mistura fisicas de AND com polimeros e

surfactante, em comparacgao com o farmaco isolado.
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Contudo, pode-se perceber em MF 6 (Figura 65) maior tendéncia a amorfizacéo,
propiciada pela presenca do PVP K30 e em MF 4 um alargamento do pico em 24,2°. Segundo
Pinto et al. (2008), o processo de trituracdo, em geral, proporciona um aumento de
temperatura no pé provocado pelas colisdes entre as particulas durante o processo, fato que
provoca um alargamento dos picos de difratometria no pd. Esse alargamento pode ser
conseqiiéncia da microdeformacdo e/ou da diminuicdo do tamanho do cristalito da rede

cristalina, provocado durante o processo de trituragéo.

Na figura 66, pode-se verificar que os difratogramas de todas as misturas binarias
entre HCTZ e os copolimeros apresentaram 0s picos caracteristicos do IFA, indicando que a
estrutura cristalina do principio ativo ndo foi alterada na mistura fisica. Constatou-se,
portanto, um padrdo caracteristico de material cristalino, com picos agudos, sendo as
reflexdes mais intensas observadas em valores de 26 em torno de: 9,5° 16,5° 18,6° 19,1° e
28,7°.
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Figura 66 - Difratogramas de raios X da mistura fisica de HCTZ com copolimeros, em

comparagao com o farmaco isolado.
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Na figura 67, pode-se considerar que os difratogramas das misturas binarias MF 8 e
MF 12 apresentaram 0s picos caracteristicos do IFA, indicando que a estrutura cristalina do
principio ativo ndo foi alterada na mistura fisica. Contudo, alguns picos apresentaram menor
altura devido a baixa proporcdo do farmaco, uma vez que o adjuvante foi adicionado.
Constatou-se, portanto, um padrdo caracteristico de material cristalino, com picos agudos,
sendo as reflexdes mais intensas observadas em valores de 26 em torno de: 10,4°, 11,5°,
12,9°, 14,2° e 24,2°. Na mistura MF10 ocorreu supressdao e/ou alargamento de picos

caracteristicos do IFA, mostrando maior tendéncia a amorfizagao.
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Figura 67 - Difratogramas de raios X das mistura fisicas de AND com copolimeros, em

comparagao com o farmaco isolado.
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As mistura MF 1, MF2, MF 15, MF 16, MF 17 e MF 18 ndo puderam ser avaliadas

quanto aos seus parametros cristalograficos por ndo se encontrarem no estado sélido.

Na Figura 68, observa-se o difratograma de raios X da mistura fisica dos farmacos
AND e HCTZ em comparagdo com cada um destes isoladamente. Nota-se que a mistura
constitui praticamente uma sobreposicdo dos difratogramas dos farmacos separados e que a
mistura apresenta padréo caracteristico de material cristalino, com picos agudos, nas mesmas
posicdes angulares dos farmacos isolados, sendo as reflexdes mais intensas observadas em
valores de 26 iguais a: 9,5° 11,6° 16,5°,19,1° e 28,8°.
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Figura 68 - Espectros de raios-X da mistura fisica de HCTZ:AND em comparagdo com 0s
farmacos isolados.
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5.2.2 Avaliacéo da influéncia dos polimeros sobre a solubilidade dos farmacos em meio
aquoso.

A solubilidade pode ser definida como a extensdo pela qual uma molécula de um
solido é removida a partir de sua superficie por um solvente (MARTINEZ; AMIDON, 2002).
A determinacdo da solubilidade de um farmaco é de extrema importancia para a
caracterizacdo do mesmo, visto que, este parametro influencia diferentes aspectos relativos a
farmacocinética e estabilidade quimica da molécula (MAXINIANO et al., 2010).

Considerando a constituicdo aquosa dos liquidos corporais, a solubilidade de um
farmaco dependera de suas propriedades moleculares e de sua capacidade em formar pontes
de hidrogénio com as moléculas da agua (BONAMICI, 2009). O farmaco em solucgéo estara
disponivel para ser absorvido e distribuido pelo organismo, para exercer sua acgao
farmacoldgica, ser metabolizado e por fim excretado (MARTIN; SINKI, 2008). Portanto, a
solubilidade aquosa interfere diretamente na biodisponibilidade do farmaco e

consequentemente modula sua atividade farmacoldgica.
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Para a determinacdo da solubilidade de HCTZ e AND nas suas respectivas misturas
binarias farmaco:excipiente (1:1/ p:p), foi previamente realizada uma varredura no espectro
de UV, para confirmacdo do comprimento de onda de maxima absor¢do no solvente utilizado
para o ensaio (agua) e entdo determinada a curva de calibracao para cada um dos farmacos em

meio aquoso.

O espectro de UV do HCTZ em &gua esta representado na Figura 69. Nele, observa-se
pico caracteristico no comprimento de onda de 224 nm (pico 3), 271 nm (pico 2) e 396nm
(pico 1) conforme literatura (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2003; OLIVEIRA; MERCK
INDEX, 2010;YOSHIDA; SILVA, 2014) .

Figura 69 - Varredura no espectro de UV do farmaco hidroclorotiazida em agua.
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O espectro de UV do AND em solucdo aquosa esta representado na Figura 70, na qual
se observam picos caracteristicos no comprimento de onda de 238 nm (pico 2) e 366 nm (pico
1) conforme British Pharmacopoeia (2003). Este pico 2 pode ser atribuido as transigdes
eletronicas - n* arométicas (MALESUIK, 2005).
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Figura 70 - Varredura no espectro de UV do farmaco bensilato de anlodipino em &gua.
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As curvas analiticas do HCTZ e do AND em agua foram obtidas de solucdo estoque
de 50 p.mL™ de cada um dos farmacos isoladamente para a quantificacdo das analises de

solubilidade.

A Figura 71 mostra a curva de calibracdo da HCTZ em &gua. A analise foi realizada
em triplicata e os valores representados sdo referentes a média das trés determinagdes. A
partir da regresséo linear da reta obteve-se o coeficiente de correlagdo linear de 0,9993 e a
equacdo da reta (Y= 11,57x — 0,0219), na qual X é a concentracdo de HCTZ em mg.mL e Y
a absorbancia no comprimento de onda de 271 nm, previamente determinado por varredura no

UVv.

Figura 71 - Curva de calibracdo do farmaco hidroclorotiazida em agua, a 37°C.
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A figura 72 mostra a curva de calibracdo do AND em &gua. A partir da regressdo
linear da reta obteve-se o coeficiente de correlacdo linear de 0,9943 e a equagédo da reta (Y=
20,367x — 0,5814), na qual X é a concentracdo de AND em mg.mL™ e Y a absorbancia no

comprimento de onda de 238 nm, previamente determinado por varredura no UV.

Figura 72 - Curva de calibracdo do farmaco bensilato de anlodipino em agua, a 37°C.
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Segundo recomendac¢des do FDA (2000), a avaliacdo da solubilidade dos farmacos
pode ser realizada pelo método do equilibrio (shake-flash), potenciométrico e dissolucao
intrinseca, sendo o este primeiro o mais utilizado. Normalmente, neste ensaio emprega a
incubacdo sob agitacdo em torno de 150 rpm durante um intervalo de tempo que varia de 24 a

72 horas, sob temperatura de 37°C.

A Tabela 18 apresenta os resultados da solubilidade aquosa da HCTZ e do AND,

mediante aplicacdo do método do equilibrio.

Tabela 19 - Solubilidade dos farmacos Hidroclorotiazida e Bensilato de Anlodipino em agua,
a 37°C.

IEA Solubilidade aquosa Classificagéo
(mg.mL™) Experimental®
Bensilato de Anlodipino 3,08 £0,02 Pouco Soluvel
) o Muito Pouco
Hidroclorotiazida 0,74 £ 0,04
Solavel

#De acordo com USP, 2000. Fonte: Autoria prépria, 2017.
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Os resultados obtidos estdo de acordo com a Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010),
Merck Index (2010) e USP (2010) os quais retratam que o AND e HCTZ sdo respectivamente
pouco soltvel e muito pouco soltvel. O valor de solubilidade aquosa de HCTZ (0,74 mg.mL"
1) também est4 em conformidade com os trabalhos de Rashmi et al. (2011) que obtiveram
0,70 mg.mL™ e Chadha et al. (2014) que determinaram um valor de 0,79 mg.mL™ em 4gua
destilada a 37°C e de 0,82 mg.ml™ em meio com tampéo fosfato.

Korodia et al. (2010) realizou estudo de solubilidade das quatro formas sélidas do
AND: anidra, diidratada, monoidratada e amorfa e obtiveram os respectivos resultados: 4,46;
2,93; 3,78; 3,80 mg.mL™, estando portanto, o valor encontrado neste estudo dentro da faixa
esperada para o farmaco citado. Giorgetti (2012) avaliaram a solubilidade aquosa do AND
fornecido por trés inddstrias diferentes e obtiveram valores que variaram de 2,79 a 3,32
mg.mL™. O autor observou também que o AND apresentou maior solubilidade em meio 4cido
(5,24 mg.mL™), isto porque o farmaco é uma base fraca bastante sol(vel em valores de pH

abaixo de 2.

A solubilidade é um parametro que tem sido aplicado para o adequado
desenvolvimento biofarmacotécnico de formulagdes e para a classificagdo dos farmacos
conforme SCB. Segundo SCB, um farmaco possui alta solubilidade quando a maior dose
disponivel no produto farmacéutico comercializado no pais € soltvel em até 250 mL de meio
aquoso numa faixa de pH de 1,0 e 7,5 sob temperatura de 37°C. O volume de 250 mL é
originado de protocolos de estudos de bioequivaléncia que recomendam a administracdo de
medicamentos com um copo de agua de 250 mL (FDA, 2010; YU et al., 2002).

A literatura tem destacado que farmacos considerados de baixa solubilidade
apresentam biodisponibilidade incompleta, em funcdo da velocidade de dissolucdo ser mais
lenta que o transito intestinal (BONAMICI, 2009). Assim, varias abordagens como a
formacdo de sal, reducdo de tamanho de particula, complexacdo, microencapsulacdo e
formagéo de dispersdes solidas (DS) estdo sendo aplicados para melhorar a velocidade de
dissolucdo de farmacos pouco solGveis em agua e consequentemente incrementar a
biodisponibilidade (KHAN, et al., 2015).

Na Tabela 20 pode-se visualizar a solubilidade aquosa da HCTZ isolada e quando

misturada aos excipientes, na proporgédo 1:1 (m/m).



144

Tabela 20 - Solubilidade aquosa da Hidroclorotiazida e de suas respectivas misturas fisicas
(1:1).

Incremento de

Amostra Solubilidade (mg.mL™ -
solubilidade (%)
IFA
HCTZ 0,74 +0,04
Isolado
HCTZ + PEG 1500 1,08 + 0,03 459
HCTZ + PEG 6000 1,13 + 0,06 52,7
IFA+ HCTZ+PVPK30 1,33 +0,09 79,7
Polimeros HCTZ + Kollicoat® IR 1,33 + 0,02 79,7
HCTZ + Kollidon® VA64 3,40+ 0,30 359,5
HCTZ + Soluplus® 5,37 +0,11 625,7
HCTZ + LSS 1,12 + 0,01 51,4
IFA + -
HCTZ + Brij® 52 0,99 + 0,43 33,8
Surfactante
HCTZ + Tween® 80 4,50 + 0,21 508,1

Cada resultado representa a média + desvio padrdo (n=3).

Fonte: Autoria propria, 2017.

Observa-se que todas as MF foram capazes de incrementar a solubilidade da
Hidroclorotiazida, mas o polimero promotor do maior crescimento da taxa de solubilidade da
HCTZ foi o Soluplus® e o surfactante foi o Tween® 80, os quais incrementaram a solubilidade
do IFA em 625% e 508%, respectivamente.

Khan et al. (2015) avaliou a solubilidade de HCTZ (0,70 mg.mL™) em diferentes
sistemas de solventes e averiguou que a solubilidade do farmaco no sistema PEG 400: agua
(3:1) foi de 6,50 mg.mL™, mas com aumento adicional na agua reduzia-se a solubilidade. A
adicdo de Tween-60 ao sistema aumentou ainda mais este parametro (7,18 mg.mL™), de modo
que o sistema PEG-400 + agua + Tween-60 foi selecionado para a preparacéo de compactos

liquido-sélido, os quais pretendiam incrementar a taxa de dissolugdo do farmaco.

Na Tabela 21, pode-se visualizar a solubilidade aquosa do AND isolado e quando

misturado aos excipientes, na proporcao 1:1 (m/m).
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Tabela 21 - Solubilidade aquosa do bensilato de anlodipino e percentagem de incremento de
solubilidade de suas respectivas misturas fisicas (1:1).

Solubilidade Aguosa Incremento de
Amostra 1 -
(mg.mL™® solubilidade (%)
IFA Isolado AND 3,08 +0,01
AND + PEG 6000 3,27 £ 0,08 6,3
AND + PEG 1500 3,30+ 0,03 7.2
IFA + AND + PVP K30 3,42 +0,02 11,0
Polimeros AND + Kollicoat® IR 3,46 + 0,05 12,3
AND + Kollidon® VA64 3,65+0,15 18,5
AND + Soluplus® 6,41 +0,11 108,1
AND + LSS 6,09 + 0,10 97,7
IFA + o
AND + Brij~ 52 3,29+0,10 6,8
Surfactante o
AND + Tween™ 80 8,50 + 0,09 175,6

Cada resultado representa a média + desvio padrao (n=3).

Fonte: Autoria prépria, 2017.

Foi possivel verificar na Tabela 21 que o polimero que promoveu maior incremento de
solubilidade do AND foi o Soluplus® (108%) e o surfactante foi o Tween® 80 (175%),
semelhante ao resultado obtido para HCTZ (Tabela 20).

Linn et al. (2012) demonstrou que a MF de farmacos pouco solUveis, como:
itraconazol, danazol e fenofibrato com Soluplus® incrementou consideravelmente a
solubilidade dos mesmos e a absorcdo através da barreira intestinal, avaliada num sistema
Caco-2 in vitro, bem como em cées beagle in vivo. Para fenofibrato, adicionalmente, MF com
Soluplus® foi capaz de aumentar a absorgéo e biodisponibilidade in vivo e in vitro. Por outro
lado, Vargas (2014) ao avaliar a solubilidade de DS por Spray dried e MF de sinvastatina com
Soluplus® (1:1) detectou que ndo houve incremento de solubilidade do IFA usando essas
técnicas de preparo, contudo, pela técnica de malaxagem houve aumento de 5,6 vezes da
solubilidade aquosa da sinvastatina, indicando que algumas peculiaridades da técnica (ex.:

fornecimento de calor, moagem) podem contribuir para melhor desempenho do adjuvante.

Portanto, mediante os dados expostos, observa-se que todas as misturas fisicas
proporcionaram incremento de solubilidade dos farmacos, sendo o0s excipientes que

proporcionaram maior aumento de solubilidade Soluplus®e Tween® 80.
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5.2.3 Avaliacéo da correlacéo entre a proporcéo IFA:excipiente e o incremento de

solubilidade

Apesar de os adjuvantes de melhor desempenho, quanto a solubilidade, terem sido
Soluplus®e Tween® 80, na etapa de desenvolvimento de DS de terceira geracéo, pelo método
do solvente, com remoc&o por spray drying, estes excipientes ndo apresentaram caracteristicas
farmacotécnicas adequadas para o emprego da metodologia determinada e, portanto, ndo foi
possivel a obtencao de DS com aspecto, reologia e/ou perfil de dissolucdo adequados. Por este
motivo, foram selecionados o polimero e o surfactante que conseguiram reunir as
caracteristicas farmacotécnicas desejadas e o perfil de compatibilidade aprovado, sendo eles a

PVP K30 e 0 LSS para ambos os farmacos.

A fim de determinar a proporcdo IFA:Polimero que promovesse maior aumento de
solubilidade para utiliza-la no desenvolvimento de DS, foi avaliada a solubilidade da MF
IFA:PVP K30 nas proporg¢des 1:1, 1:2 e 1:3 (m/m) (Tabela 22).

Tabela 22 - Solubilidade das MF em diferentes proporcdes IFA:excipiente.

Amostra Solubilidade (mg.mL™)
HCT:PVP (1:1) 1,31
HCT:PVP (1:2) 1,37
HCT:PVP (1:3) 1,68*
AND:PVP (L:1) 3,42
AND:PVP (1:2) 3,68*
AND:PVP (1:3) 3,97

Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com a MF na propor¢do 1:1. A auséncia de

asterisco mostra que o resultado ndo foi significante.

Fonte: Autoria propria, 2017.

Atraves da Tabela 22 foi possivel inferir, portanto, que a proporc¢do 1:3 IFA:Polimero
promoveu incremento de solubilidade mais significativo. Em estudo semelhante de

desenvolvimento de DS de sorafenib, Truong et al. (2015) detectou que a proporcao
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IFA:excipiente que promoveu melhor resposta em termos de aumento de dissolugdo do

sorafenib (classe 1) foi 1:5 (m:m).

5.3 Dispersoes Solidas (DS)

5.3.1 Caracterizacao das DS

5.3.1.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Ao analisar as curvas das dispersdes de HCTZ (Figura 73) foi possivel observar que o
processo de secagem por nebulizacdo, com a utilizacdo do Aerosil® como adjuvante de
secagem, resultou na formacdo de dispersbes solidas amorfas para essas preparacdes, haja
vista que ndo foram observados eventos térmicos. Corroborando com os estudos de Souza et
al. (2017) que obtiveram a formacdo de DS amorfas de HCTZ com os polimeros PVP K30 e

PEG 1500 isolados, na proporcdo 1:1 (farmaco:excipiente).

Figura 73 - Curvas DSC das dispersdes sélidas de HCTZ em compara¢do com o farmaco

isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min™).
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Fonte: Autoria propria, 2017.

De acordo com as curvas calorimétricas das DS de AND exibidas na Figura 74 nédo
foram observados eventos térmicos, indicando, portanto, a formagdo de dispersdes sélidas

amorfas para essas preparacoes. De modo semelhante, a literatura relata amorfizagcdo do
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farmaco em DS solidas preparadas com diversas classes de principios ativos (MASHRU et
al., 2005; YU et al, 2011; SHI et al, 2015).

Figura 74 - Curvas DSC das dispersdes solidas de AND em compara¢do com o farmaco

isolado, obtidas a 10°C.min™, sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min™).
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.3.1.2 Termogravimetria (TG)

Analisando-se o perfil das curvas termogravimétricas e os dados de perda de massa
(Figura 75; Tabela 23) das dispersdes solidas de HCTZ observa-se que as dispersdes DS1-H e
DS3-H mantiveram a estabilidade térmica do IFA (Tinicia= 309,71°C) e que a decomposi¢do
ocorreu em apenas uma etapa, ja que a primeira perda registrada na Tabela 4 foi relacionada a
perda de agua superficial presente na PVP K30. Entretanto, para as dispersdes DS2-H e DS4-
H houve diminuicdo da estabilidade térmica do farmaco, fato que pode ser justificado pela
presenca de maior concentracdo do LSS, que como foi demonstrado anteriormente, este

excipiente pode antecipar a temperatura de degradacdo da HCTZ.



Figura 75 - Curvas TG das dispersdes solidas de HCTZ.
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Temperatura ("C)

Tabela 23 - TG dindmico das dispersdes solidas de HCTZ, na razdo de aquecimento de 10

°C.min™.
) . Etapa de
Dispersao Solida L Tiniciar (°C) Thinat (°C)  Am (%)
Decomposigo
| 36,16 76,25 4,11
DS1-H
I 352,52 483,25 55,41
| 38,78 75,38 4,35
I 224,41 357,32 18,27
DS2-H
i 384,77 497,63 30,71
v 574,32 644,48 16,27
| 43,82 54,88 2,57
DS3-H
| 349,91 484,12 56,48
| 44,88 78,00 2,06
I 222,67 351,65 15,41
DS4-H
i 382,15 496,76 20,8
v 518,11 600,90 15,34

Fonte: Autoria prépria, 2017.
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Ao confrontar os resultados exibidos na Figura 76 e Tabela 24 ¢é possivel inferir que
todas as disperses de AND apresentaram o0 estdgio principal de decomposi¢cdo em
temperaturas iguais ou superiores a do farmaco cristalino (Tinicia= 216,40°C), indicando que a
presenca do polimero protegeu o farmaco da degradacdo térmica, manteve sua estabilidade.
Os perfis termogravimétricos das DS de AND mostraram-se semelhantes, com decomposicao
em 3 etapas, sendo que a primeira perda registrada na Tabela 24 foi relacionada a perda de
agua superficial presente na PVP K30, substancia em maior concentracdo no produto

analisado.

Figura 76 - Curvas TG das dispersdes solidas de AND.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.



Tabela 24 - TG dindmico das dispersdes solidas de AND, na razdo de aquecimento de 10

°C.min,
) o Etapa de
Dispersdo Solida . Tinicial (°C) Tiina (°C)  Am (%)
Decomposicao

I 51,64 59,37 4,36
1 216,72 388,41 23,61

DS1-A
Il 431,56 476,17 31,27
v 499,65 642,67 18,78
I 56,00 70,36 5,09
I 222,01 373,3 22,37

DS2-A
1"l 430,00 502,61 22,46
v 574,85 654,48 17,10
I 51,70 86,18 4,19
I 221,07 353,36 15,65

DS3-A
1"l 361,63 418,2 19,88
v 442,56 647,52 17,10
I 43,53 76,61 2,36
I 221,94 354,23 15,87

DS4-A
i 363,37 418,20 18,54
v 436,04 609,22 25,79

Fonte: Autoria propria, 2017.

5.3.1.3 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)
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Pode-se verificar na Figura 77 que os espectros das DS de HCTZ foram praticamente

idénticos e que apresentaram supressao das bandas caracteristicas da HCTZ, com excecao da

banda em 1602 cm™ (associada & sobreposicdo das bandas C-N e C=C do anel aromético) que

apareceu menos intensa. As principais bandas caracteristicas do polimero isolado (PVP K30)

puderam ser verificadas, contudo, menos expressivas e deslocadas. Segundo Fouseris et al.

(2013) as mudancas de numeros de onda de absorcdo inferiores indicam a formacdo de

ligagBes de hidrogénio.

Portanto, pdde-se inferir que em todas as dispersdes solidas estudadas houve

interacdes intermoleculares entre o polimero e o farmaco, principalmente ligacdes de
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hidrogénio, visto que a HCTZ é uma substancia que contém grupos polares (ex.: -Cl, N-H)
que sdo capazes de interagir com outros grupos funcionais (ex.: C=0) presentes nos polimeros

e formar ligagdes do tipo pontes de hidrogénio ou Van der Waals.

Figura 77 - Espectros de IV das dispersdes solidas de HCTZ em comparacdo com o IFA

isolado.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

De modo semelhante ao ocorrido nas DS de HCTZ, os espectros das DS de AND
(Figura 78) foram bem parecidos e apresentaram supressdo das bandas caracteristicas do IFA.
As principais bandas tipicas do polimero isolado (PVP K30) puderam ser verificadas,
contudo, menos expressivas e deslocadas, sugerindo a formacdo de ligagdes de hidrogénio. A
banda na regido de 1102 cm™ apareceu mais intensa nas dispersées DS3-A e DS4-A devido &

maior concentracdo de Aerosil® nessas dispersoes.
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Figura 78 - Espectros de IV das dispersdes solidas de AND em comparagdo com o IFA
isolado.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.3.1.4 Difracdo de Raio X de policristais (DRX)

Os difratogramas das dispersdes de HCTZ (Figura 79) apresentaram um padrdo
caracteristico de material sem forma definida, devido a auséncia de um ordenamento de longo
alcance, confirmando os dados sugeridos no DSC. A interacdo intermolecular do tipo ligacao
de hidrogénio entre farmaco:excipiente, que foi detectada no FTIR, inibiu a cristalizagéo do

IFA e, consequentemente, favoreceu a amorfizacdo do mesmo.
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Segundo Veronez et al. (2015) o grau de inibicdo da cristalizacdo € dependente da
proporcdo farmaco-excipiente, assim, uma maior inibigdo da cristalizacdo é conseguida em
maiores propor¢cdes do adjuvante farmacotécnico. Observa-se que as dispersdes DS1-H e
DS3-H, que possuem menor proporcdo de LSS aparentam menor grau de cristalinidade e,

possivelmente, espera-se melhor desempenho na dissolucao.

Figura 79 - Difratogramas de raios X das dispersdes solidas de HCTZ em comparag¢do com o

farmaco isolado.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Os difratogramas das disperses de AND apresentam-se praticamente idénticos
(Figura 80) e demonstram um padrdo caracteristico de material amorfo, inclusive para as
dispersdes DS1-A e DS2-A, confrontando os resultados obtidos no DSC, para essas amostras
especificas. A interacdo intermolecular do tipo ligacdo de hidrogénio entre IFA:excipiente,
que foi detectada no FTIR, inibiu a cristalizacdo do AND e, consequentemente, favoreceu a

amorfizacdo do mesmo na disperséo sélida.
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Figura 80 - Difratogramas de raios X das dispersdes solidas de AND em comparagdo com o

farmaco isolado.

Intensidade (cps)

1 I | f h
5 10 15 20 25 30 35 40
Posicao ["2 Theta]

Fonte: Autoria propria, 2017.

5.3.2 Doseamento das DS

Na Tabela 25 pode-se verificar o teor de IFA nas DS produzidas por spray drying e
concluir que todas estdo adequadas, visto que, segundo a Farmacopéia Barsileira (2010), o
teor minimo de HCTZ em comprimidos é de 93% e maximo de 107%, enquanto que, segundo
especificacbes da USP (2010), o teor minimo de AND em formulacgdes € de 90% e maximo de
110%.



Tabela 25 - Doseamento de DS de anlodipino e hidroclorotiazida.

Amostra Teor Amostra Teor
DS1-A 91,8% DS1-H 97,1%
DS2-A 90,2% DS2-H 93,5%
DS3-A 90,5% DS3-H 96,0%
DS4-A 90,6% DS4-H 95,3%

Fonte: Autoria propria, 2017.

5.3.3 Perfil de dissolucdo das DS
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A dissolucdo € utilizada para verificar a qualidade do produto e a biodisponibilidade

do farmaco, ajudar na escolha de excipientes e do desenvolvimento do processo de fabricacéo,

auxiliar modificacbes pds-registro e promover estudos de correlacdo in vitro-in vivo

(STORPIRTIS et al., 2011).

A Figura 81 mostra os perfis de dissolu¢cdo da HCTZ isoladamente e das suas DS.

Observou-se que o farmaco puro apresentou uma porcentagem dissolvida de 54,0% em 60

minutos (Tabela 26). Contudo, de acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), no ensaio de

dissolucdo de preparagdes contendo HCTZ ndo menos do que 60% da quantidade de farmaco

na forma farmacéutica deve se dissolver em 60 minutos.
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Figura 81 - Perfil de dissolucdo da HCTZ e suas dispersdes solidas.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Comparando-se o perfil de dissolu¢do das DS ao da HCTZ isolada observou-se que as
dispersdes DS1-H, DS2-H e DS3-H demonstraram uma taxa de dissolucdo em 60 minutos
superior ao IFA (Tabela 26), significando que o processo tecnoldgico de producgédo de DS foi
realmente eficiente no aumento da dissolucdo do farmaco. Entretanto, a DS1-H foi a que mais

se destacou pelo seu desempenho no incremento de dissolu¢do da HCTZ.

De acordo com Veronez et al. (2015) formas amorfas do IFA, como € o caso das
dispersdes soélidas, exibem, frequentemente, propriedades fisico-quimicas desejaveis, tais
como maiores taxas de dissolucdo e melhor solubilidade em comparagdo com 0s seus

homadlogos cristalinos.
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Tabela 26 - Porcentagem de hidroclorotiazida dissolvido em 60 minutos.

DS % Dissolucao (60min)
DS1-H 98,4*
DS2-H 82,9*
DS3-H 74,9*
DS4-H 29,5*
HCTZ 54,0

Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com o IFA isolado. A auséncia de asterisco mostra
que o resultado ndo foi significante.

Fonte: Autoria propria, 2017.

As particulas amorfas apresentam uma répida velocidade de dissolucdo por que séo
altamente solUveis, uma vez que apresentam alta energia e maior mobilidade molecular
quando comparadas as particulas com formato definido (cristalinas) que apresentam uma
velocidade de dissolucdo menor (CHIENG, RADES & AALTONEN, 2010).

A Figura 82 mostra os perfis de dissolucdo do AND isoladamente e das suas
respectivas DS. Observou-se que o farmaco puro apresentou uma porcentagem dissolvida de
70,7% em 60 minutos (Tabela 27). Contudo, de acordo com a Farmacopéia Americana (USP,
2010), no ensaio de dissolucdo de preparacfes contendo AND n&o menos do que 75% da
guantidade de farmaco na forma farmacéutica deve se dissolver em 30 minutos. Neste caso,
apenas a DS3-A cumpre o teste, ndo sendo aprovado o farmaco isolado, nessas condicdes
experimentais. Observa-se ainda que dentre as combinacGes de farmaco-excipientes esta é a
DS que apresenta maior proporcdo de polimero, menor de surfactante e maior de adjuvante de

secagem.
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Figura 82 - Perfil de dissolu¢do do AND e suas dispersdes sélidas.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Tabela 27 - Porcentagem de anlodipino dissolvido em 60 minutos.

DS % Dissolugdo (60min)
DS1-A 74,1
DS2-A 70,3
DS3-A 78,5*
DS4-A 73,4
AND 70,7

Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com o IFA isolado. A auséncia de asterisco mostra

que o resultado ndo foi significante.

Fonte: Autoria propria, 2017.

Assim, a dispersdo solida de farmaco com carreadores hidrodispersiveis é apontada
atualmente como uma das estratégias mais utilizadas para superar as limitagdes de
solubilidade em agua. A dispersdo solida pode ser o método utilizado para melhorar as
caracteristicas de dissolugdo do farmaco hidrofobico e aumentar a sua biodisponibilidade. A
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distribuicdo do farmaco no carreador, junto com o aumento da molhabilidade promovida pelo

carreador, pode aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugédo (Yu et al., 2011).

5.4 Formulacéo da Associacdo em Dose Fixa (ADF)

5.4.1 Caracterizacao da Formulacéo Dose Fixa Combinada

5.4.1.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Na Figura 83 pode-se observar a curva DSC da formulagéo dose fixa combinada, e
detectar a auséncia de eventos térmicos definidos, indicando que o produto é amorfo; fato que
ja era previsivel, pois esta formulacdo compreendeu a mistura fisica de dispersdes solidas que

ja foram caracterizadas, previamente, como material sem forma definida.

Em geral, as DS resultam na amorfizacdo do farmaco, o que influencia na dissolucao,
biodisponibilidade, estabilidade e outras propriedades do mesmo (BIKIARIS et al., 2005;
LAFOUNTAINE et al., 2016).

Figura 83 - Curva DSC da formulacao dose fixa combinada obtidas a 10°C.min™, sob

atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min™).
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

A depressdo endotérmica visualizada refere-se a perda de agua de adsorcdo do
constituinte em maior proporcdo na formulacdo, que é o PVP K30, conforme dados ja

mencionados anteriormente.
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5.4.1.2 Termogravimetria(TG)

Analisando-se o perfil da curva termogravimétrica e os dados de perda de massa
(Figura 84; Tabela 28) da formulacdo dose fixa combinada pode-se sugerir que este produto
manteve a estabilidade térmica do AND (Tinicia= 216,40°C) e praticamente da HCTZ (Tiniciai=
309,71°C) também, pois a perda de massa significativa s6 comegou a ocorrer em 340,63°C.
Observa-se ainda que a decomposi¢do ocorreu em 5 etapas, ja que a primeira perda registrada

na Tabela 27 foi relacionada a perda de agua superficial presente na PVP K30.

Figura 84 - TG dindmico da formulagdo dose fixa combinada, na razdo de aquecimento de 10

°C.min™ sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.min™).
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Tabela 28 - TG dindmico da formulagdo dose fixa combinada, na razéo de aquecimento de 10

°C.min™,

Etapa de
Amostra . Tinicial (°C) Tinal (°C) Am (%)
Decomposicéo
I 37,7 70,44 2,33
I 285,65 330,9 7,16
i 340,63 394,12 26,91
Formulagéo

v 436,02 463,61 15,57
\Y 578,27 590,43 11,09
VI 613,47 670,29 22,6

Fonte: Autoria propria, 2017.
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5.4.1.3 Espectroscopia de Infravermelho

A Figura 85 apresenta o espectro da formulacdo em comparacdo com os farmacos
isolados. Pode-se depreender que o espectro da formulagdo ndo resguarda bandas
caracteristicas dos IFAS, mas sim do carreador presente em maior propor¢do, que é a PVP
K30, sugerindo a formacédo de uma solucédo solida, na qual os farmacos e o transportador séo
misciveis, formando uma mistura homogénea de uma fase, uma vez que hé interacdo em nivel
molecular entre ambos. As principais bandas detectadas foram em 1651 cm™ e 2927 cm™,
caracteristicas das deformacGes axial das ligacbes C=0 da carbonila e das ligacdes C-H dos
grupos metileno, respectivamente. A banda larga em torno de 3311 cm™ sugere a presenca de

agua, que é confirmada pelas andlises anteriores de DSC e TG.

Figura 85 - Espectro de 1V da formulacdo dose fixa combinada, em compara¢do com 0s
farmacos isolados.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.
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5.4.1.4 Difragéo de Raio X de policristais

O difratograma da formulacdo em comparacdo com os farmacos isolados pode ser
visualizado na Figura 86. Observou-se um padréo caracteristico de material amorfo, devido a
auséncia de um ordenamento de longo alcance, confirmando os dados sugeridos no DSC. O
padrdo cristalografico apresentado pela formulagdo confirma a concluséo de formacao de uma
solucdo sélida, conforme sugestdo dos dados de FTIR, visto que ndo foram identificadas fases

separadas (cristalina e amorfa), como nas suspensdes solidas.

Figura 86 - Difratograma de raio X da formulacéo dose fixa combinada, em comparagdo com

o farmaco isolado.
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Fonte: Autoria propria, 2017.
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5.4.1.5 Microscopia Eletronica de Varredura

A microscopia eletronica de varredura permite identificar a morfologia e elementos
quimicos de amostras solidas (CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011). Na fotomicrografia
da HCTZ e do AND (Figuras 87a e 87b) foram observados cristais de formato lamelar, lisos,

com bordas irregulares, de tamanhos variados.

Ja na formulacdo dose fixa combinada (Figura 87c e 87d) constatou-se que as
microparticulas apresentaram-se topograficamente com tendéncia a esfericidade, com
diametro médio em torno de 42,3um. Esse formato esférico pode promover aumento da area
superficial e favorecer maior solubilidade do produto, pois segundo Ansel et al. (2007) a
identificacdo da morfologia permite supor o comportamento do farmaco em relacdo a sua

velocidade de dissolugéo e a velocidade e extensdo de absorgéo in vivo.

Ademais, de acordo com Vieira et al. (2014), estruturas cristalinas na forma de cubos
ou esferas irregulares, quando comparadas aquelas com habito cristalino de agulhas,
apresentam melhores propriedades de fluxo, o que facilita sua manipulacdo para o

desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas.

Figura 87 - Fotomicrografias de HCTZ, AND e formulag&o dose fixa combinada.
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a) HCTZ (5000x); b) AND (5000x); ¢) Formulacdo (5000x); d) Formulagdo (1000x).

Fonte: Autoria prépria, 2017.

5.4.2 Desenvolvimento e validagdo de metodologia analitica por CLAE

5.4.2.1 Selecdo e otimizacdo das condi¢des cromatograficas

O objetivo da validacdo é demonstrar que o método desenvolvido é apropriado para a
finalidade pretendida, sendo, portanto, um instrumento de grande valia, pois dela depende a
garantia da veracidade dos resultados obtidos (BRASIL, 2003).

Primeiramente foram testados os métodos famacopéicos para HCTZ e AND isolados
(Tabela 29), a fim de verificar se 0 método indicado para um IFA serviria para identificacdo e
separacdo dos dois farmacos, quando injetados simultaneamente. Ao testar esses métodos
farmacopéicos, avaliou-se também se um IFA poderia ser identificado no comprimento de
onda do outro e a partir dai obteve-se como comprimento de onda comum 237 nm. A
composigdo da fase movel foi analisada através de testes com diversas condi¢Ges de analise
(Tabela 29), com o objetivo de proporcionar melhor separacdo dos IFAS, melhor tempo de

retencéo, fator de cauda e simetria de pico da HCTZ e do AND.

Assim, 0 método mais eficiente encontrado foi aquele que utilizou como fase mével a

mistura metanol:dgua (70:30), com pH ajustado para 4,0 com acido ortofosforico
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concentrado, temperatura do forno de 40 °C, fluxo de 1,0 mL.min™ e volume de injecdo de 20
pL. Como o equipamento de CLAE utilizado permite a avaliacdo em diferentes comprimentos
de onda foi, entdo, usado A= 237 nm para leitura de AND e A= 271 para HCTZ. A Figura 88

mostra um cromatograma obtido nessas condices.

Tabela 29 - Condi¢6es cromatogréficas avaliadas no desenvolvimento do método.

Temp.
Vol. de Coluna Comp.
) do Fluxo ]
Composicdo da FM pH 4. Injecdo  (250x3,0mm  de onda Modo Fonte
Forno (mL.min™) L) 3pm) (nm)
A 1] pm nm
(°C)
Sol. Fosfato de FARMACOPEIA
] Phenomenex  237; 254; .
Potassio 0,1M: 3 40 le2 20 C1s 71 Isocratico BRASILEIRA
Acetonitrila (90:10) (2010)- HCTZ
Acetonitrila:
Metanol: Tampéo Phenomenex . USP (2010)-
o 40 1 20 237,254 lsocréatico
Trietilamina C18 AND
(15:35:50)
A= Sol. Fosfato de Adapatacao
Potassio 0,1M: Phenomenex . método
o 3 40 1 20 237 Gradiente B
Acetonitrila (90:10); C18 farmacopéico
B= Metanol para HCTZ
Metanol: Agua
o Phenomenex ) ) )
(50:50)-Trieliamina 3,5 40 1 20 c1s 237 Isocratico  Autoria propria
0,1%
Metanol: Agua
Phenomenex ) ) )
(70:30) - 3,5 40 1 20 C1s 237 Isocratico  Autoria propria
Trietilamina 0,1%
Metanol: Agua Phenomenex o o
4,0 40 1 20 237; 271 lsocratico Autoria propria
(70:30) C18

Fonte: Autoria propria, 2017.
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Figura 88 - Cromatograma de hidroclorotiazida associado a anlodipino.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.4.2.2 Validacdo do Método Analitico

5.4.2.2.1 Seletividade

A partir das condigdes cromatograficas determinadas anteriormente, iniciou-se a
validacdo do método com a analise da seletividade. A seletividade é considerada a primeira
etapa da validacdo analitica, pois se deve garantir que os componentes da formulacdo, como
0s excipientes, ndo interfiram na quantificacdo do farmaco (ELOY et al., 2012). Os resultados
obtidos pela analise das solu¢cbes de HCTZ/AND em diluente contaminadas com 0s
excipientes empregados nas dispersdes sélidas, PVP K30, LSS e Aerosil® e a anélise das
dispersoes sélidas sem os IFAs mostraram que estes excipientes ndo afetaram a quantificacéo
do farmaco (Figura 89), porque ndo exibiram picos cromatograficos coincidentes com tempo
de retencdo caracteristico dos farmacos (1,89 min. AND e 2,97 min. HCTZ).
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Figura 89 - Cromatograma de hidroclorotiazida associado a anlodipino na presenca e auséncia

de excipientes, em A=237nm.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.4.2.2.2 Linearidade

O método desenvolvido apresentou linearidade na faixa de 5,0 a 35,0 ug.mL™ para
HCTZ e de 2,5 a 17,5 pg.mL™ para AND. Apds o ajuste dos dados por regressdo linear
utilizando o método dos minimos quadrados, os valores das areas obtidas mostraram ser
diretamente proporcionais as concentragdes de HCTZ e AND, no intervalo avaliado, [area =
73161 x concentracdo (ug mL™) - 6551,2], com R? = 0,9999 para HCTZ e [area = 37420 x
concentracdo (ug mL™) + 704,69], com R? = 0,9999 para AND (Figura 90), estando, portanto,
de acordo com a RDC 899/2003 (BRASIL, 2003), para a qual o valor minimo de R? deve ser
0,99.
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Figura 90 - Curva de Calibragéo de Hidroclorotiazida e Anlodipino.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

5.4.2.2.3 Limites de deteccdo e quantificacao

O limite de quantificacdo, equivalente ao menor nivel determinado com precisao e
exatiddo aceitaveis, correspondeu a 5,0 ug.mL™ para HCTZ e 2,0 pg.mL™” para AND. E o
limite de deteccdo foi de 1,5 pg.mL™ para HCTZ e 0,6 ug.mL™ para AND, obtidos pela

analise da curva de calibracdo, com 95% de confianca.

5.4.2.2.4 Precisdo e Exatiddo

Para a analise fidedigna do IFA o método deve mostrar-se preciso e exato
apresentando, respectivamente, pequena dispersdo entre resultados de leitura de uma mesma
concentracdo e elevado grau de concordancia entre resultados individuais em um mesmo
ensaio, ou ensaios independentes, em relacdo a um valor de referéncia aceito como verdadeiro
(ELOY et al., 2012).

Os resultados apresentados na Tabela 30 evidenciaram que 0 método € preciso para
ambas as determinacdes: repetibilidade e preciséo intermediaria, visto que, de acordo com RE

899/2003 (BRASIL, 2003), os coeficientes de variacdo apresentaram valores abaixo de 5%.
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Tabela 30 - Precisdo do método cromatografico utilizado na analise de HCTZ e AND.
Repetibilidade
Farmaco HIDROCLOROTIAZIDA ANLODIPINO

Conc. Tedrica

) 10 20 30 5 10 15
(ug.mL"™)

Média da area
709593,67 1432099,00 2048336,67 | 182210,00 361436,00 512234,00

(counts)
DP 10040,61 21314,36 53280,40 5419,99 3299,51 12283,50
CV (%) 1,41 1,49 2,60 2,97 0,91 2,40

Precisao Intermediaria

Conc. Tedrica
10 20 30 5 10 15

(ug-mL™)

Média da area
714014,33  1456377,33 1979852,33 | 189264,33 371727,00 522857,33

(counts)
DP 3294,75 61558,16 6089,98 8090,59 14413,79 2870,94
CV (%) 0,46 4,23 0,31 4,27 3,88 0,55

Conc.: concentracdo; DP: Desvio Padrdo; CV: Coeficiente de Variacdo.

Fonte: Autoria propria, 2017.

A Tabela 31 mostra que o método desenvolvido € exato, ja que os resultados estdo de
acordo com as especificacdes exigidas na RE 899/2003 (BRASIL, 2003).

Tabela 31 - Exatiddo do método cromatogréfico utilizado na analise de HCTZ e AND.
HIDROCLOROTIAZIDA ANLODIPINO

Farmacos/Niveis

Baixo Médio Alto Baixo Médio  Alto

Conc. Teodrica

4 10 20 30 5 10 15
(ng.mL™)
Conc.
Encontrada 9,78 19,73 28,22 5,02 9,96 14,12
(ugmL™)

Exatid&o (%) 97,78 98,67 94,08 100,46 99,64 94,14

Conc.: concentracéo.

Fonte: Autoria propria, 2017.
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5.4.2.2.5 Robustez

A robustez de um método pode ser definida como a medida de sua capacidade em
resistir a pequenas e deliberadas variagdes dos parametros analiticos, tais como a propor¢éo
dos componentes da fase mével e o fluxo empregado na analise (BRASIL, 2003).

Os resultados exibidos na Tabela 32 mostraram que 0 método analitico desenvolvido e
validado se revelou robusto frente a alteragcdes de fluxo, temperatura do forno e composicédo

da fase modvel, j& que o coeficiente de variacdo foi inferior a 5%.

Tabela 32 - Robustez do método cromatografico utilizado na analise de HCTZ e AND.

variavel/ IEA Fluxo 0,8 pL.mL™" Fluxo 1,2 pL.mL*
HCTZ AND HCTZ AND
Area (counts) 1676709,00  432754,67 | 1126019,00 291201,00
CV (%) 0,06 0,22 0,07 0,84
TR (min) 3,69 2,35 2,48 1,58
CV (%) 0,16 0,25 0,23 0,37
Variavel/IFA Forno 38°C Forno 42°C
HCTZ AND HCTZ AND
Area (counts) 1357030,67  350319,00 | 1357603,33 349455,67
CV (%) 0,25 0,38 0,11 0,05
TR (min) 2,98 1,90 2,97 1,89
CV (%) 0,34 0,30 0,19 0,31
Variavel/ IFA Metanol 68% Metanol 72%
HCTZ AND HCTZ AND
Area (counts) 1356242,00  347716,00 | 1354908,67 350316,67
CV (%) 0,13 0,71 0,12 0,68
TR (min) 2,98 1,99 2,97 1,93
CV (%) 0,34 0,29 0,19 1,87

CV: Coeficiente de Variagdo; TR: Tempo de Retencdo.

Fonte: Autoria propria, 2017.
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5.4.3 Estudo de solubilidade da formulagcdo ADF

A solubilidade dos farmacos é uma propriedade que afeta diferentes aspectos relativos
a farmacocinética e estabilidade quimica da molécula. Sabe-se que o pH influencia
diretamente o grau de ionizacdo das moléculas, afetando a absorcéo e, consequentemente, a
biodisponibilidade dos farmacos. Portanto, foi investigada a solubilidade aquosa da
formulacdo dose fixa combinada em diferentes valores de pH (agua: 3,7; HCL 0,1M: 1,15;

Tampéo Fosfato 0,05M: 7,4) e os resultados foram expressos na Figura 91.

Figura 91 - Solubilidade de hidroclorotiazida e anlodipino isolados em comparacdo com a

formulacdo, em diferentes valores de pH.
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Fonte: Autoria prépria, 2017.

Observa-se que a formulacdo ADF aumentou significativamente a solubilidade da
hidroclorotiazida e que o maior incremento ocorreu em pH basico (705%). Sugere-se que este
incremento ocorra devido ao aumento da molhabilidade, da area de superficie e da reducdo da

cristalinidade do farmaco.

Quanto ao anlodipino, a formulacdo foi capaz de aumentar estatisticamente (p< 0.05),
a solubilidade aquosa do farmaco em pH=3,7 contudo, em meio &cido e basico o produto
estudado teve desempenho inferior ao farmaco isolado, nas condigdes do estudo.
Diferentemente destes resultados, em geral, a literatura reporta aumento de solubilidade dos

farmacos quando se utiliza DS como tecnologia farmacéutica, a exemplo do estudo de
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Zaparoli (2011) que determinou que solubilidade das DS de prazinquantel com Kollicoat® IR

(1:5) foi cerca de 4 vezes maior que a solubilidade do farmaco puro.

5.4.4 Estudo de dissolugio da formulacdo ADF

O ensaio de dissolucdo € um teste fisico no qual o farmaco passa para a forma soltvel
a partir da forma farmacéutica intacta ou de seus fragmentos e particulas formadas durante o
teste, no caso de capsulas e comprimidos. Por isso, os estudos de dissolucgdo in vitro tornaram-
se importantissimos para assegurar a qualidade das formulag6es sélidas orais e para permitir a

otimizacdo das mesmas quando em desenvolvimento (CHORILI et al., 2010).

A Figura 92 mostra o perfil de dissolu¢do da formulacdo ADF em comparagdo com 0s
farmacos HCTZ e AND isolados. Observou-se que a formulacdo apresentou um perfil de
dissolugcdo consideravelmente melhor que os farmacos isoladamente, visto que, aumentou
99% a porcentagem de HCTZ dissolvida em 60 minutos e 17% a de AND (Tabela 32).

Figura 92 - Perfil de dissolucdo de HCTZ e AND isolados em comparacdo com a formulagéo

ADF.

100

80

60

40

20

80

60 |

% Dissolvida

40

[—=— AND isolado

—=— HCTZ isolado |—®— AND- Formulagdo|
—=e— HCTZ-Formulagdo |
T T T T T T

T T T T T 0 10 20 30 40 50 60

T
10 20 0 40 50 60 .
‘I;émpo (min) Tempo (min)

Fonte: Autoria propria, 2017.

Tabela 33 - Porcentagem de farmaco dissolvido em 60 minutos.

Amostra % Dissolucao (60min)
HCTZ- Formulagéo 107,7*
HCTZ isolado 54,0
AND- Formulagéo 82,9*
AND isolado 70,7
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Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com o IFA isolado. Fonte: Autoria propria, 2017.

Estes resultados corroboram com a literatura cientifica que ressalta a importancia das
DS no aumento da dissolucdo, a exemplo de Truong (2015) que averiguou que DS de
Sorafenib aumentou acentuadamente a taxa de dissolucdo do IFA e mostrou em estudo

farmacocinético maior biodisponibilidade oral em comparagdo com o fa&rmaco isolado.

5.4.5Estudo do perfil de degradacdo térmica da formulagdo ADF

De acordo com a RDC 53/2015 o estudo de degradacéo forcada pode ser entendido
como estudo que permite a geracdo de produtos de degradacdo através da exposicdo do
insumo farmacéutico ativo e produto acabado a condigdes de estresse, como por exemplo, luz,
temperatura, calor, umidade, hidrélise acida/ basica e oxidacéo, entre outras (BRASIL, 2015).
Nesta pesquisa teve-se a intencdo de iniciar a analise da degradacdo por estresse da
formulacdo dose fixa combinada realizando, portanto, a verificacdo da interferéncia de alta
temperatura (70°C) na estabilidade quimica do produto, através do doseamento dos farmacos
por CLAE.

Na figura 93 estdo expressos, na forma de grafico, os resultados dos teores dos
farmacos na formulacdo dose fixa combinada, em comparacdo com os farmacos isolados, em
cada tempo especifico do estudo (0, 24, 48, 72h). Observou-se, portanto, que nas condicGes de
analise, ndao houve diferencas significativas, estatisticamente, nos teores dos farmacos em

todas as amostras durante o tempo avaliado.
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Figura 93 - Teor de hidroclorotiazida e anlodipino isolados em comparagdo com a formulacao

ADF durante estudo de estabilidade.
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Fonte: Autoria prdpria, 2017.

Além disso, de acordo com os cromatogramas (Figura 94) obtidos no tempo 72h para
cada amostra avaliada, ndo foram detectados o surgimento de novos picos ou alteracdo dos
picos caracteristicos dos IFAS, sugerindo, portanto, a ndo formacdo de produtos de
degradacéo e garantindo a estabilidade do produto desenvolvido, nessas condicdes de estudo.
Corroborando com estudos de Mahajan, Thaker e Mohanraj (2012) que detectaram que o

farmaco hidroclorotizida apresentou estabilidade quimica apds exposi¢do térmica a 70°C,

durante trés dias.

Diferente dos resultados deste estudo, Vargas (2014) observou que DS de sinvastatina
com PEG 6000 (1:1) apresentaram perfil de degradacdo quimica maior (47,65%) do que o
farmaco isolado (11,36%), quando avaliados por meio de estudo de estabilidade acelerada,
com temperatura de 40°C e umidade relativa de 75%, durante o periodo de 6 meses.
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Figura 94 - Cromatogramas da formulacdo dose fixa combinada em compara¢do com os IFAS
isolados apos estudo de estabilidade forgada de 72h, com leitura em A=237nm.
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Fonte: Autoria propria, 2017.

Assim, observa-se que na literatura cientifica podem ser encontrados inimeros artigos
(MASHRU et al., 2005; YU et al, 2011; SHI et al, 2015) visando a aplicacdo de DS para o
aumento da solubilidade, porém poucos enfocam a questdo da estabilidade do produto obtido.
E apesar das inUmeras vantagens das DS, a quantidade de medicamentos disponiveis no
mercado, baseados nessa tecnologia de obtencdo, ainda € limitada devido a alguns problemas,
como a recristalizacdo do farmaco durante o processo de armazenamento, sendo fatores
importantes para a ocorréncia deste evento, a temperatura e a umidade, que, portanto,
diminuem a estabilidade fisico-quimica do produto (VO; PARK, LEE, 2013).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo de caracterizacdo dos farmacos e adjuvantes através da aplicacdo das
técnicas analiticas (DSC, TG, FTIR e DRX) ratificou as propriedades fisico-quimicas destes
insumos farmacéuticos quando comparados a literatura cientifica e funcionou como base para

melhor compreensdo das interacdes IFAs-adjuvantes nas misturas fisicas e dispersdes solidas.

Na avaliacdo dos sistemas binarios, pode-se concluir que as misturas fisicas com PEG
1500, PEG 6000, Kolidon® VA64, Kolicoat® IR e LSS apresentaram interagdo fisica com os
IFAS, sendo que, PEG 1500 e Kolidon® VA64 apresentaram também interacdo quimica.
Contudo, essas interacdes IFA:adjuvante ndo significaram incompatibilidades, haja vista que
promoveram incremento de solubilidade do farmaco, funcionando como aspecto positivo. Foi
possivel ainda ratificar a compatibilidade entre os farmacos bensilato de anlodipino e

hidroclorotiazida.

O estudo de avaliacdo da solubilidade dos sistemas binarios verificou que todas as
misturas fisicas IFA-adjuvante foram capazes de aumentar a solubilidade dos farmacos em
esmpregados, sendo o polimero e surfactante que mais incrementaram a solubilidade dos IFAs
nas MF, o Soluplus®e o Tween® 80, respectivamente. Contudo, na etapa de desenvolvimento
de DS de terceira geracdo, pelo método do solvente, com remoc¢do por spray drying, estes
excipientes ndo apresentaram caracteristicas farmacotécnicas adequadas para 0 emprego da
metodologia determinada e, portanto, ndo foi possivel a obtencdo de DS com aspecto,
reologia e/ou perfil de dissolucdo adequados. Por este motivo, foram selecionados o polimero
e o surfactante que conseguiram reunir as caracteristicas farmacotécnicas desejadas e o perfil

de compatibilidade aprovado, sendo eles a PVP K30 e o LSS, para ambos os farmacos.

Foi observado ainda que a proporcdo IFA-excipiente que melhor incrementou a
solubilidade da HCTZ e do AND foi 1:3 (m/m), sendo esta utilizada para o desenvolvimento

de dispersdes solidas de 32 geracéo.

As técnicas DSC e DRX evidenciaram que o processo de nebulizacdo formou
dispersdes sélidas amorfas e o estudo termogravimétrico evidenciou que a decomposicdo
térmica da maioria das dispersdes ocorreu em temperaturas proximas as dos IFAs cristalinos,

indicando que o processo de producdo de DS manteve a estabilidade dos IFAs.
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Quanto ao doseamento, todas as DS apresentaram teor de IFA dentro das
especificacbes farmacopéicas e quanto a dissolucdo a dispersdes DS1-H e a DS3-A exibiram
o melhor incremento de dissolucéo de seu respectivo farmaco e, por isso, foram selecionadas

para o desenvolvimento de uma formulacdo contendo associacdo em dose fixa.

A formulacdo contendo a associacdo em dose fixa desenvolvida, pode ser descrita
como um produto amorfo, com tendéncia a formacdo de microparticulas esféricas, que
formaram uma solugdo sélida, mantiveram a estabilidade térmica dos farmacos anlodipino e

hidroclorotiazida e melhoraram a solubilidade aquosa e perfil de dissolugéo dos IFAs.

Observou-se, portanto, que o0 modelo de desenvolvimento da formulagéo da associagao
em dose fixa usando a DS como tecnologia farmacéutica foi eficiente e capaz de incrementar,
consideravelmente, a dissolucdo dos farmacos HCTZ e AND, fato que, certamente,
contribuird para aumento da biodisponibilidade, maior eficacia terapéutica e maior
comodidade para o paciente, haja vista que, podera reduzir seu esquema posoldgico,

facilitando a adesdo ao tratamento e promovendo o uso racional de medicamentos.
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Abstract Solid dispersions (SD) are used as a technolog-
ical sfrategy to imcrease the aqueous dissclufion rate of
poorly soluble active pharmaceufical ingredients, such as
hydrochlorothiazide (FICTZ), an anfilyperfensive used
frequently in medical clinics. The aim of this study was to
characterize sohid dispersioms of HCTZ obtamed with dif-
ferent processing adjuvants, using the DSC, TG, XRFD,
FTIR and SEM techniques, and to evaluate the influence of
carriers used m biopharmaceufical performance by ana-

products developed as to their physicochemical properties
and the prescience of the oral bicavailability of HCTZ.
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