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RESUMO

A baixa solubilidade de farmacos apresenta-se como um dos aspectos
mais desafiadores no desenvolvimento de novas formulagBes. O
nimodipino é um bloqueador de canais de calcio utilizado para o
tratamento da hipertensdo arterial e distlrbios neurolégicos que
apresenta reduzidas solubilidade aquosa e biodisponibilidade. Como um
fator agravante, o farmaco apresenta duas formas cristalinas: um
racemato metaestavel (Mod 1) e um conglomerado menos soltvel (Mod
I1). Nesse sentido, visando contornar as limitagfes biofarmacéuticas do
nimodipino, a obtencdo de dispersdes sélidas foi proposta. As dispersdes
solidas de nimodipino foram divididas em dois grupos, sendo o primeiro
(Grupo A) constituido por nove formulagGes com diferentes proporgdes
de farmaco:PVP K-30 (1:9, 2:8, 3:7, m/m) e obtidas pelas técnicas de
moagem em moinho de bolas (M1, M2, M3), evaporagdo de solvente
em spray dryer (S1, S2 e S3) e tecnologia de fluido supercritico (F1, F2
e F3). A técnica mais adequada foi selecionada para obtencdo das
dispersfes solidas do segundo grupo (Grupo B), as quais foram
compostas pelos carreadores PVP/VA S-630° (VAL, VA2, VA3),
Eudragit EPO® (E1, E2, E3) e HPMC (H1, H2, H3), nas mesmas
proporcBes acima mencionadas. Previamente ao desenvolvimento das
formulagdes, estudos de pré-formulagdo confirmaram a presenca de
misturas de polimorfos em matérias-primas de nimodipino, sendo seu
teor determinado através de um método quantitativo por calorimetria
exploratoria diferencial. O impacto do polimorfismo no efeito
hipotensor do farmaco foi investigado e observou-se atividade
significativamente reduzida para Mod Il em 30 minutos, correspondente
ao tempo de concentragdo plasmatica maxima do farmaco. Ainda, a
estabilidade quimica do nimodipino foi investigada através de
degradacdes forcadas, sendo verificada, através de método indicativo de
estabilidade por cromatografia liquida de alta eficiéncia, a instabilidade
do farmaco frente a fotdlise e a hidrélise. Para as dispersfes soélidas
compostas por PVP K-30, observou-se amorfizacdo da maioria das
formulagdes, associada & presenca de ligagbes de hidrogénio
estabelecidas entre farmaco e carreador. Entretanto, apenas F2 e F3
apresentaram caracteristicas semicristalinas, bem como a presenca do
polimorfo menos solGvel Mod 1. Os melhores resultados do Grupo A
foram observados para F1, a qual foi capaz de aumentar em até 1300 %
a solubilidade do nimodipino, além de promover 100 % de liberacdo do
farmaco em apenas 5 minutos em ensaio de dissolugdo in vitro. A rapida
amorfizacdo do farmaco, associada & facilidade de escalonamento e a



auséncia da utilizagdo de solventes organicos foram determinantes na
escolha da técnica de moagem em moinho de bolas para obtencdo das
dispersdes sélidas do Grupo B. Com relagéo a estas formulagdes, todas
se apresentaram amorfas, porém sem interacBes quimicas entre o
nimodipino e os carreadores. Ainda, todas foram capazes de aprimorar
as propriedades biofarmacéuticas do farmaco, com aumento da
solubilidade do mesmo na faixa de 103 a 1100 %. No ensaio de
dissolu¢do in vitro o melhor resultado foi atribuido a VA 1, sendo esta
formulacdo capaz de liberar 100 % de farmaco em até 10 minutos.
Devido aos bons resultados obtidos em seus respectivos grupos, F1 e
VALl foram submetidas aos estudos in vivo, apresentando efeito
hipotensor pronunciado durante todo o experimento e minimas
alteracGes da pressdo arterial mesmo quando da administracdo de
fenilefrina. Resultados in vivo muito expressivos para F1 foram
determinantes na escolha desta como a melhor de todas as formulagdes
obtidas. Ao final, as dispersdes sdlidas foram submetidas a estudos de
estabilidade em dessecador por 90 dias, mantendo-se estaveis quimica e
fisicamente durante todo o tempo analisado. Por outro lado, as
formulagBes H1, H2 e H3, quando submetidas a 40 °C e 75 % de
umidade relativa, apresentaram degradacdo quimica e recristalizacdo a
partir de 30 dias para H2 e H3. Cabe mencionar que todas as
formulagbes apresentaram  resultados promissores e inéditos
relacionados ao aprimoramento das propriedades biofarmacéuticas do
nimodipino, tornando-se sistemas viaveis no tratamento da hipertenséo
arterial.

Palavras-chave: nimodipino, dispersGes s6lidas, polimorfismo,
propriedades biofarmacéuticas



ABSTRACT

The solubility of drugs molecules remains one of the most challenging
aspects in formulation development. Nimodipine is a calcium channel
blocker used for the treatment of hypertension and neurological
disorders, which shows poor solubility in water and bioavailability. As
an aggravating factor, the drug presents two crystalline phases: a
metastable racemate (Mod I) and a less soluble conglomerate (Mod 11).
In this way, aiming at improving the biopharmaceutical limitations of
nimodipine, the obtainment of solid dispersions was proposed.
Nimodipine solid dispersions were divided in two groups, the first
(Group A) being constituted by nine formulations with different ratios of
drug:PVP K-30 (1:9, 2:8, 3:7, m/m), and obtained through ball milling
(M1, M2, M3), spray drying (S1, S2, S3) and supercritical fluid
technology (F1, F2, F3). The most appropriate technique was selected to
obtain the solid dispersions of the second group (Group B), which were
composed of the carriers PVP/VA S-630° (VAL, VA2, VA3), Eudragit
EPO® (E1, E2, E3) and HPMC (H1, H2, H3), in the same proportions
mentioned above. Previously to the development of the formulations,
pre-formulation studies confirmed the presence of polymorphic mixtures
in nimodipine raw materials, being your content determined through
differential scanning calorimetry. The impact of the polymorphism in
the hypotensive effect of the drug was investigated and significative
lower activity was observed for Mod Il, at 30 minutes, which
corresponds to the time of nimodipine peak plasma concentration. Also,
the chemical stability of nimodipine was investigated through stress
conditions, being evidenced, through a stability-indicating high
performance liquid chromatography method, the instability of the drug
against photolysis and hydrolysis. For solid dispersions composed of
PVP K-30, it was observed amorphization for most of formulations,
associated with the presence of hydrogen bonds established between
drug and carrier. However, only F2 and F3 presented semi-crystalline
characteristics, as well as the presence of the less soluble polymorph,
Mod Il. The best results for Group A were observed for F1, which was
able to enhance at up 1300 % the solubility of nimodipine, besides
promoting the release of 100 % of the drug within 5 minutes in
dissolution studies. The fast amorphization of the drug, associated to the
easy scalling up and the absence of organic solvents were decisive in the
choice of ball milling as the technique for the obtainment of the Group B
solid dispersions. With respect to these formulations, they all showed
amorphous, however, without chemical bonds between drug and



carriers. Also, all of them were able to enhance the biopharmaceutical
properties of the drug, with increases in the solubility of nimodipine
ranging from 103 to 1100 %. In the in vitro dissolution assay, the best
result was attributed to VAL, which released 100 % of the drug within
10 minutes. Due to the good results obtained, F1 and VAl were
submitted to in vivo studies, presenting pronounced hypotensive effect
during all the experiment long and minimum changes in the blood
pressure even against the administration of phenylephrine. Very
remarkable results at in vivo assay for F1 were decisive in the choice of
this formulation as the best one among all of the solid dispersions
obtained. Finally, the solid dispersions were submitted to stability
studies at a dessicator during 90 days, keeping themselves chemical and
physically stable during the period of analysis. On the other hand,
formulations H1, H2 and H3, when submitted to 40 °C and 75 % of
relative humidity, presented chemical degradation and recrystallization
from 30 days, for H2 and H3. It is worth mentioning that all the
formulations developed presented promising and unpublished results
related to the enhancement of nimodipine biopharmaceutical properties,
becoming useful systems for the treatment of hypertension.

Keywords:  nimodipine,  solid  dispersions,  polymorphism,
biopharmaceutical properties
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1 INTRODUGAO GERAL

Em se tratando de administracdo via oral, € de grande interesse
que as propriedades fisico-quimicas dos principios ativos sejam
conhecidas e monitoradas, tornando-se elementos essenciais no
desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas (DRESSMAN et al.,
1998; FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005). Aspectos
como a biodisponibilidade, velocidade de dissolugdo, procedimentos
farmacotécnicos e condicbes de administracdo demonstram-se
estritamente dependentes destas propriedades, dentre as quais se citam a
forma cristalina, no tocante a presenca de polimorfos ou sélidos
amorfos, tamanho de particula, constante de dissociacéo,
higroscopicidade e solubilidade, dentre outros (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001; ASHFORD, 2005).

Atualmente, o percentual de compostos ativos que apresentam
relevante valor terapéutico e baixa solubilidade aquosa é estimado em
torno de 25 a 40% do total de farmacos desenvolvidos (BIKIARIS,
2011). Ressalta-se também que aproximadamente 40% dos novos
principios ativos sdo rejeitados ou subutilizados pela industria
farmacéutica devido a sua baixa disponibilidade bioldgica ocasionada
por propriedades intrinsecas do estado sdlido, como a solubilidade, ou
devido & permeabilidade deficiente em membranas bioldgicas
(SVENSON, 2009).

Uma das formas mais racionais de otimizagdo da terapéutica de
farmacos de baixa biodisponibilidade ocorre através do aperfeicoamento
de suas propriedades fisico-quimicas como solubilidade e taxa de
dissolugdo. Para contemplar os interesses da indUstria farmacéutica estas
estratégias devem estar agregadas a formulagBes farmacéuticas que
apresentem estabilidade fisica e quimica, facilidade de escalonamento,
simplicidade de producéo e controle e retorno financeiro (LIMA, 2006).

Nos ultimos anos tém-se demonstrado interesse nas dispersdes
solidas (DS) com o intuito de melhorar as propriedades
biofarmacéuticas de farmacos pouco sollveis ou dificeis de molhar
(CORRIGAN; HEALEY; CORRIGAN, 2003; CHAUHAN; SHIMPI;
PARADKAR, 2005). Estes sistemas podem ser definidos como a
mistura de, pelo menos, dois componentes sélidos, geralmente um
carreador hidrofilico e um farmaco hidrofdbico, sendo desejavel que ao
final do processo de obtencdo o principio ativo encontre-se
molecularmente disperso como particulas amorfas ou semicristalinas
(CHIOU; RIEGELMAN, 1969; SHARMA,; JAIN, 2011). Desta forma,
0 objetivo da utilizacdo das DS situa-se na obtencdo de um sistema no



37

qual a cristalinidade do farmaco seja alterada através da interacdo fraca
farmaco-carreador, a ponto de alterar sua velocidade de dissolucdo e
recobrir intimamente o mesmo com material soldvel em 4&gua
(CORRIGAN, 1995; CRAIG, 2002; ROYALL et al., 2005).

Neste &mbito, o bloqueador de canais de célcio, nimodipino
(NMP), um hipotensor utilizado também no tratamento de distdrbios
neurolégicos, apresenta-se como um candidato em potencial ao
desenvolvimento de DS, uma vez que apresenta reduzida
biodiponibilidade (13 % em pacientes normais) e baixissima
solubilidade em agua, sendo qualificado como classe Il no Sistema de
Classificacdo  Biofarmacéutica (SCB) (KOROLKOVAS, 2006;
SWEETMAN, 2009). Portanto, o aperfeicoamento da taxa de dissolucao
do NMP a partir de uma forma farmacéutica soélida torna-se uma questdo
importante relacionada ao aumento da biodisponibilidade e da eficiéncia
terapéutica deste farmaco (BABU; PRASAD; MURTHY, 2002).

Na literatura sdo reportados diversos exemplos de DS de NMP
(LU et al., 1995; WU; ZHOU; ZHANG, 1998; BABU; PRASAD;
MURTHY, 2002; URBANETZ; LIPPOLD, 2005; PAPAGEORGIOU et
al., 2006; URBANETZ, 2006; DOCOSLIS et al., 2007; SMIKALLA,;
URBANETZ, 2007; YUNZHE et al., 2008; ZHENG et al., 2008;
KUMAR et al, 2009; PAPAGEORGIOU et al, 2009;
ADINARAYANA; RAJENDRAN; RAO, 2010; GORAJANA; RAO;
NEE, 2011; JIJUN et al., 2011; KREIDEL et al., 2012). A partir de
resultados promissores obtidos nestes estudos, este farmaco foi
considerado modelo para obtengdo de novas DS através de técnicas
inovadoras.

Desta forma, DS contendo NMP foram obtidas através das
técnicas de moagem em moinho de bolas, evaporacdo do solvente em
spray dryer e tecnologia de fluido supercritico, utilizando diferentes
carreadores. Estes sistemas objetivam promover um aperfeicoamento da
solubilidade, velocidade de dissolucdo e efeito hipotensor do farmaco,
provando a viabilidade da utilizacdo destas DS no tratamento da
hipertensdo arterial.
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1  Objetivo geral

Obter dispersGes solidas binarias de nimodipino utilizando
distintos carreadores, através das técnicas de moagem em moinho de
bolas, evaporacdo de solvente em spray dryer e tecnologia de fluido
supercritico, visando o aperfeicoamento das caracteristicas
biofarmacéuticas do farmaco.

1.1.2 Objetivos especificos

Realizar a caracterizacdo fisico-quimica do farmaco através de
técnicas do estado so6lido como difragdo de raios-X de pd (DRX),
calorimetria exploratdria diferencial (DSC), analise termogravimétrica
(TG), espectroscopia Raman e na regido do infravermelho (1V),
microscopia eletrdnica de varredura (MEV) e velocidade de dissolucdo
intrinseca (VDI);

Avaliar o impacto do polimorfismo no potencial hipotensor do
nimodipino, através de estudos in vivo em ratos Wistar;

Desenvolver e validar metodologia analitica por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) almejando & quantificacdo dos
polimorfos de nimodipino em matérias-primas;

Desenvolver e validar metodologia analitica por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) visando a avaliagdo da estabilidade
guimica do farmaco e a quantificacdo do mesmo nas dispersdes sélidas;

Obter dispersbes sélidas binarias de nimodipino contendo o
carreador classico polivinilpirrolidona (PVP K-30) através das técnicas
de moagem em moinho de bolas, evaporacdo do solvente em spray
dryer e tecnologia de fluido supercritico;

Selecionar, a partir da avaliacdo das dispersdes sélidas de NMP
com PVP K-30, a técnica mais adequada para obtengdo de novas
formulagdes contendo os carreadores PVP/VA S-630°, Eudragit EPO® e
HPMC,;
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Caracterizar as dispersfes solidas obtidas através das técnicas de
estado sélido jA mencionadas anteriormente e avaliar pardmetros como
rendimento, teor, solubilidade e perfil de dissolucdo in vitro do farmaco
nestes sistemas;

Avaliar o efeito da concentracdo de farmaco, do tipo de carreador
e da técnica de obtencgdo no tocante as caracteristicas fisico-quimicas das
dispersdes sélidas binarias;

Realizar avaliagdo do efeito hipotensor em modelo in vivo das
dispersGes solidas que apresentarem 0s melhores resultados de
solubilidade e perfil de dissolu¢do in vitro;

Analisar a estabilidade das dispersGes solidas obtidas em
dessecador e/ou sob condigdes drasticas de temperatura e umidade (40
°C e 75 % U.R.) durante 90 dias.
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1. INTRODUCAO
1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é considerada um dos
principais problemas de salde pubica no Brasil, elevando o custo
médico-social, principalmente por suas complicagdes, como doenca
cerebrovascular, arterial coronariana e insuficiéncia renal e cardiaca (VI
DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO, 2010). Inquéritos
populacionais em cidades brasileiras nos Gltimos 20 anos apontaram
uma prevaléncia de HAS acima de 30% (CESARINO et al., 2008;
ROSARIO, et al., 2009), sendo que entre 0s géneros a prevaléncia foi de
35,8 % nos homens e de 30 % em mulheres, semelhante a de outros
paises (PEREIRA et al., 2009). Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de
mortes no mundo foram atribuidas & elevacdo da presséo arterial (PA)
(54 % por acidente vascular encefalico e 47 % por doenca isquémica do
coracdo), sendo a maioria em paises de baixo e médio desenvolvimento
econdmico e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos
(WILLIAMS, 2010). Em nosso pais, as doencas cardiovasculares
superaram as outras causas de morte, sendo responsaveis atualmente por
guase 30 % dos 6bitos (Figura 1) (MALTA et al., 2009).

34% 3000
25,1%

12,8%

[ Doengas cardiovasculares (DCV)
Il Outras causas

AVE DIC HAS Outras
causas

Figura 1. Taxas de mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) e suas
diferentes causas no Brasil, em 2007 (AVE = acidente vascular encefalico; DIC
= doenga isquémica do coracdo; HAS = hipertensao arterial sistémica). Fonte:
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010)

Estudos realizados em 2005 estimam que no Brasil o custo
anual para o tratamento da HAS no Sistema Unico de Saude (SUS) foi
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de aproximadamente R$ 969.231.436,00 e, no Sistema Suplementar de
Saude, de R$ 662.646.950, representando 0,08 % do produto interno
bruto (PIB) brasileiro neste mesmo ano (DIB et al., 2010). Os gastos
com o tratamento desta patologia, além de afetarem o sistema publico de
salde, tem grande impacto sobre o orcamento familiar, demonstrando a
importancia da prevencdo primaria a fim de minimizar a ocorréncia da
hipertenséo e suas conseqiiéncias (MOREIRA et al., 2008; KEARNEY
et al., 2004).

Considerada uma “doenga silenciosa”, a hipertensdo trata-se na
maioria das vezes de uma condigdo assintomatica, mas que produz
alteracBes estruturais progressivas em 0Orgaos vitais, sobretudo no
coracdo, cerebro e rins, que predispdem o paciente a complicacfes
clinicas (LEWINGTON et al., 2002). Quando ha relatos de sintomas,
estes se caracterizam como vagos e comuns a outras doencgas, sendo
recorrentes relatos de dores de cabeca, tontura, cansago, enjoos, falta de
ar e sangramento nasal. Definida como uma disfungdo vascular
multifatorial, a HAS caracteriza-se por uma PA igual ou superior a 140
e 90 mmHg, sistolica e diastdlica, respectivamente. Conceitos mais
atuais determinam que a HAS ndo deve ser considerada somente uma
condicdo clinica, com valores tensionais acima dos preestabelecidos,
mas como um contexto sindrdbmico envolvendo alteracfes
hemodinamicas, tréficas e metabdlicas (NOBRE; LIMA, 2010;
AMORIM, 2012).

Dentre as condic@es clinicas associadas & HAS, pode-se citar o
acidente vascular encefalico, cuja incidéncia tende a reduzir-se em 35 a
44 % quando se realiza tratamento anti-hipertensivo adequado
(GOLDSTEIN, et al., 2006). Em relacdo a hemorragia intracerebral,
estudos sugerem que a HAS seja responsavel pela expansdo do
hematoma nas primeiras 24 horas e que 0 seu crescimento seja menor no
grupo de pacientes cuja PA determinada foi de 140 mmHg, comparado
ao grupo cujo valor foi de 180 mmHg (ANDERSON et al., 2008;
TIKHONOFF et al., 2009).

Atualmente, estdo disponiveis no mercado indmeros
medicamentos para tratamento da HAS, cada qual com caracteristicas
particulares. O objetivo final da terapia anti-hipertensiva é reduzir a
morbimortalidade de pacientes que apresentam elevado risco de doenca
cardiovascular, como diabéticos, especialmente aqueles com
microalbumindria, pacientes com insuficiéncia cardiaca, nefropatia ou
com vasculopatias periféricas secundarias a hipertensao arterial cronica,
além da prevengdo priméria e secundaria do acidente vascular cerebral
(HIGGINS; WILLIAMS, 2007).
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Dentre os diferentes farmacos existentes, os bloqueadores de
canais de célcio tém exercido um papel importante no tratamento da
hipertensdo por mais de 20 anos, e figuram entre 0os medicamentos mais
prescritos para o tratamento de doengas cardiovasculares (RIBEIRO E
MUSCARA, 2001; TRIGGLE, 2007).

1.2 BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Os bloqueadores de canais de célcio constituem um grupo
heterogéneo de farmacos capazes de bloquear os canais de calcio
voltagem dependentes do tipo L. Estes canais sdo responsaveis por
mediar a entrada de célcio extracelular no musculo liso e midcitos
cardiacos, bem como nas células nodais sinoatriais e atrioventriculares,
em resposta a uma despolarizacdo elétrica (RANG et al., 2007b;
GOODMAN; GILMAN, 2008).

A inibicio do bindmio excitagdo-contracdo das células
musculares lisas e miocardicas pelos bloqueadores de canais de calcio
impede a utilizacdo do fosfato energético dependente de célcio e o
consumo de oxigénio, 0 que promove uma depressdo da atividade
celular. Na musculatura vascular lisa esta resposta corresponde a
vasodilatacdo, enquanto que no coracgdo efeitos inotrpicos negativos e
cronotropicos também podem ser observados (NAYLER et al., 1987,
RADDINO et al., 1987). Desta forma, esta classe de compostos
apresenta indicacfes terapéuticas relacionadas ao tratamento da
hipertensdo arterial, arritmias, angina e inclusive distdrbios
neurolégicos, como no caso do nimodipino (RANG et al., 2007b;
GOODMAN; GILMAN, 2008).

Uma combinagdo de critérios eletrofisiologicos e
farmacoldgicos sugere a existéncia de cinco subtipos de canais de célcio
voltagem dependente, os quais sdo denominados como L, T, N, P e R.
No sistema cardiovascular sdo encontrados canais do tipo L,
responsaveis por gerar uma corrente elétrica de longa duracdo a qual
promove a entrada de calcio na célula, e do tipo T, caracterizado pela
geragdo de uma corrente transitoria e de menor voltagem (DOLLERY,
1991).

A estrutura proteica do canal L é composta por varias
subunidades, sendo a principal denominada como ;. Esta subunidade
ocorre em no minimo 10 subtipos moleculares, e é associada a outras
subunidades conhecidas como g, y e 6 (BEAN, 1991; GOODMAN;
GILMAN, 2008). Todos os bloqueadores de canais de célcio ligam-se &
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subunidade a3, porém em sitios distintos, o0s quais interagem
alostericamente entre si (RANG et al., 2007a).

Os blogqueadores de canais de calcio compreendem trés classes
guimicamente  distintas, conhecidas como fenilalquilaminas,
dihidropiridinas e benzotiazepinas. Os principais representantes destas
classes séo o verapamil, o nifedipino e o diltiazem, respectivamente. O
nimodipino também se encaixa na classe das dihidropiridinas
(GOODMAN; GILMAN, 2008; RANG et al., 2007b).

Com relacdo a farmacodindmica, embora a absorcdo destes
farmacos seja quase completa apdés a administracdo oral, sua
biodisponibilidade é reduzida em razdo da sua metabolizacdo de
primeira passagem pelo figado. Todas os fA&rmacos pertencentes a classe
dos bloqueadores de canais de calcio sdo ligados fortemente as proteinas
plasméticas (entre 70 a 99 %) e suas meia-vidas de eliminagcdo variam
em torno de 1 a 5 horas (GOODMAN; GILMAN, 2008).

A maioria dos indesejaveis efeitos adversos dos bloqueadores
de canais de calcio sdo extensdes de suas principais acdes
farmacoldgicas e demonstram ser dose dependente, sendo
frequentemente relatados cefaleia, tontura, rubor facial e edema de
extremidades, sobretudo maleolar. A parte destes efeitos previsiveis, a
classe dos bloqueadores de canais de calcio demonstra ser
aparentemente livre de efeitos adversos idiossincraticos (RANG et al.,
2007b; GOODMAN; GILMAN, 2008; BRASIL, 2010).

Embora tenha ocorrido um aumento do nimero de bloqueadores
de canais de célcio comercializados (RIBEIRO e MUSCARA, 2001),
varios farmacos desta classe ainda apresentam caracteristicas
farmacocinéticas e de estabilidade fisica e quimica que dificultam o
desenvolvimento de novas formulagdes, bem como a adesdo ao
tratamento pelos pacientes usuarios dessa medicacdo (WHITE, 2003).
Desta forma, o desenvolvimento de sistemas que promovam uma
melhoria nas caracteristicas de solubilidade e taxa de dissolucdo destes
farmacos tornam-se alternativas promissoras para o tratamento anti-
hipertensivo.

1.2.1 Nimodipino

Pertencente a classe das dihidropiridinas, este bloqueador de
canais de calcio, conhecido quimicamente como isopropil 2-metoxietil
1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)piridina-3,5-dicarboxilato, foi
desenvolvido pela Bayer AG® e licenciado na Alemanha em 1984,
Embora tenha sido inicialmente desenvolvido visando apenas o
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tratamento da hipertensdo arterial, a sua alta lipofilicidade permite que
este atravesse a barreira hematoencefélica, sendo atualmente também
utilizado em larga escala para a prevencdo e tratamento do déficit
neurolégico causado por vasoespasmo ap0s hemorragia subaracnoidea
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994; NGUYEN, 2004;
PAPAGEORGIOU, 2006).

No Brasil, 0 nimodipino (NMP) é comercializado sob a forma
de comprimidos revestidos, solucdo oral e solucdo injetavel. As formas
farmacéuticas contendo NMP adequadamente registradas na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) até o periodo atual séo
listadas na Tabela 1 (ANVISA, 2012).

Tabela 1. Formas farmacéuticas registradas contendo NMP

Forma

Nome_ Empresa farmacéutica e Vencm_1ento
comercial x do registro
apresentacéo
. _— Comprimido
Miocardil® ~ _YItapan Indtstria revestido 12/2015
Farmacéutica LTDA (30 mg/30 cpr)
Comprimido
- . revestido
Nimodipina® Laboramg;’; Baldaccl 30 10/30 cpr) 03/2017
Solucéo oral
(40 mg/mL)
Comprimido
Nimodipino EMS S/A revestido 07/2016
(30 mg/30 cpr)
Nimodipi Germed Cvestide 06/2016
imodipino - revestido
Pharmaceutical LTDA (30 mg/30 cpr)
Diffucap — Chemobras Comprimido
Nimovas® Quimica e revestido 01/2014
Farmacéutica LTDA (30 mg/30 cpr)
Comprimido
revestido
T (30 mg/30 cpr)
Oxigen® Biosintética Solugo oral 10/2013
armacéutica LTDA
(40 mg/mL
Solugdo injetavel
(0,2 mg/mL)
Brainfarma Industria Comprimido
Vasodipina® Quimica e revestido 08/2013

Farmacéutica S.A.

(30 mg/30 cpr)
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As monografias detalhadas do farmaco e suas formas
farmacéuticas encontram-se disponiveis nas farmacopeias americana
(USP, 2011), europeia (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2008) e
britanica (FARMACOPEIA BRITANICA, 2009).

1.2.1.1 Propriedades fisico-quimicas

Apresentando formula molecular C,;H»N»0;, massa molar de
418,4 g/mol e estrutura quimica conforme apresentado na Figura 2, o
NMP apresenta-se fisicamente como um pé cristalino amarelo ou
amarelo claro, praticamente insolivel em agua, ligeiramente soltvel em
alcool e facilmente solGvel em acetato de etila. Apresenta instabilidade a
luz natural ou artificial em comprimentos de onda menores de 420 nm,
sendo esta a condicdo para formagéo de seu derivado nitrofenilpiridina.
Ainda, apresenta dois valores de pKas: 14,0 e 4,4 (USP, 2011,
FARMACOPEIA EUROPEIA, 2008; FARMACOPEIA BRITANICA,
2009; SWEETMAN, 20009).

H
HsC _N._ _CH,

H3C O O\/\O/CH3
CH; O @)

NO,
Figura 2. Estrutura quimica do NMP

Devido a sua baixa solubilidade em &gua e alta permeabilidade
entre as membranas bioldgicas, 0 NMP pertence a classe Il do Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). Esta caracteristica determina
gue a biodisponibilidade do farmaco seja limitada pela sua baixa
solubilidade e velocidade de dissolugdo (PAPAGEORGIOU et al.,
2006).

O NMP pode apresentar-se sob duas formas cristalinas,
denominadas Modificacdo | (Mod 1) e Modificacdo Il (Mod II). De
acordo com estudos prévios, Mod |, ou forma metaestavel, apresenta-se
sob a forma de um composto racémico, de sistema cristalino
monoclinico e grupo espacial P2,/C, apresentando 4 moléculas na sua
unidade assimétrica. Por outro lado, o polimorfo estavel a temperatura



47

ambiente, Mod II, € um conglomerado ortorrdmbico que apresenta
grupo espacial P2;2,2;, e também 4 moléculas na sua unidade
assimétrica. O empacotamento cristalino dos dois polimorfos €
apresentado na Figura 3 (GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994).

Figura 3. Empacotamento cristalino e célula unitaria de (A) Mod I e (B) Mod Il

Distintas propriedades fisico-quimicas sdo observadas entre as
duas fases cristalinas. Enquanto Mod | apresenta ponto de fuséo
caracteristico em 124 + 1 °C, Mod Il funde em 116 + 1 °C. Variagfes
também séo observadas em relacdo a solubilidade em agua, sendo maior
para Mod | (0,0036 £+ 0,007 mg/100 mL) em comparacdo a Mod Il
(0,0018 * 0,004 mg/100 mL), entalpia de fusdo (39 + 1 kl/mol e 46 £ 1
kJ/mol para Mod | e Mod II, respectivamente) e densidade (1.272 +
0.008 g/cm® para Mod | e 1.300 + 0.008 g/cm® para Mod II)
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994).

Os polimorfos também podem ser visualmente diferenciados,
uma vez que Mod | apresenta coloracdo amarela intensa e Mod |l é
quase branco. A diferenca na posic¢ao do grupo nitro em relacdo ao anel
fenil pode explicar esta diferenca de aparéncia fisica entre as duas
formas cristalinas; em Mod | o angulo formado entre os dois
grupamentos é de 1°, enquanto que em Mod Il é de 9°
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994).

Além disso, de acordo com Grunenberg e colaboradores, os
dois polimorfos apresentam uma relacdo enantiotropica entre si,
apresentando uma transicéo reversivel mediada pela temperatura entre
80 a 95 °C. Esta transicdo requer uma energia de 7 + 2 kJ/mol
favorecendo a formacdo de Mod | (GRUNENBERG; KEIL; HENCK,
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1994; GRUNENBERG; HENCK; SIESLER, 1996). Por outro lado, é
relatada transicdo mediada por solvente de Mod | para Mod Il. De
acordo com dados descritos em patente, Mod Il é obtido através da
suspensdo de cristais de NMP contendo unicamente Mod | em solventes
organicos como acetona ou alcoois contendo de 1 a 6 atomos de
carbono, preferencialmente em presenca de agua e entre temperaturas de
0 a 80 °C, seguido de evaporacdo do solvente e secagem até peso
constante entre 20 e 70 °C. O tempo para que a conversdo polimdrfica
ocorra completamente é de 2 a 24 horas, dependendo da natureza do
solvente e da temperatura selecionadas (GRUNENBERG et al., 1997).

Os polimorfos de NMP podem ser facilmente diferenciados
através de técnicas de caracterizacdo do estado sélido, como difracdo de
raios-X de p6é (DRX), calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
termogravimetria (TG), espectroscopias Raman e na regido do
infravermelho (IV) e ressonancia nuclear magnética no estado sélido
(RMNs) (GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994; CARDOSO et al.,
2005; DOCOSLIS et al., 2007; PAPAGEORGIOU et al., 2006; RIEKES
etal., 2012).

1.2.1.2 Propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas

Tratando-se de um bloqueador seletivo de canais de célcio, o
mecanismo de acdo do NMP deve-se a ligacdo nas subunidades o, dos
canais de célcio tipo L, causando reducdo do influxo de célcio nesses
canais. Desta forma, o farmaco promove um relaxamento da
musculatura lisa arterial, gerando o efeito hipotensor (KOROLKOVAS,
2006; RANG et al., 2007b; GOODMAN e GILMAN, 2008). O NMP
apresenta-se ainda relativamente seletivo para os vasos cerebrais, sendo
muito mais efetivo nas arteriolas com diametro menor do que 100 pm
(SCHIMIDT et al.,1985; TANAKA et al., 1980)

O potencial do farmaco em reduzir a PA mostra ser de
caracteristica dose dependente. Mudangas na PA sdo mais faceis de
ocorrer em pacientes que apresentam inicialmente elevada PA, como
poderia ser esperado na utilizagdo de outros bloqueadores de canais de
célcio (TETTENBORN et al., 1985).

Estudos clinicos comprovam que a infuséo intravenosa de 15 a
45 pg/kg do NMP por um periodo superior a 3 horas reduz em 16,5 % a
pressdo sangiinea sist6lica em pacientes hipertensos. Ainda, verificou-
se que uma dose Unica oral de 120 mg do farmaco a voluntarios
saudaveis reduziu em 8 e 20 mmHg a PA sistdlica e diastdlica,
respectivamente. Doses fracionadas de 20 a 40 mg de NMP trés vezes
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ao dia sdo capazes de reduzir a média da pressdo sanguinea sistdlica na
posi¢do supina em 14-18 mmHg (DOLLERY, 1999).

Desta forma, determina-se que a dose terapéutica do NMP varia
conforme a patologia e o estado clinico do paciente, sendo geralmente
administradas doses de 60 mg a cada 4 horas (KOROLKOVAS, 2006;
SWEETMAN, 20009).

No tocante a sua farmacocinética, é rapidamente absorvido apés
administracdo via oral, embora sua biodisponibilidade seja de apenas
13%, sendo aumentada em pacientes com insuficiéncia hepéatica. A
ligagdo a proteinas plasmaticas é muito alta (mais de 95%) e o tempo
para atingir a concentragdo plasmatica maxima é de aproximadamente
30 a 60 minutos, sendo sua meia-vida proxima a 1 a 2 horas.
Apresentando meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 9 horas,
apo6s metabolizacdo hepatica, 0 NMP ¢ excretado nas fezes, via bile, e
na urina, como metabdlitos (KOROLKOVAS, 2006; SWEETMAN,
2009).

1.3 TECNICAS DE ESTADO SOLIDO PARA CARACTERIZAR
FARMACOS E FORMULACOES FARMACEUTICAS

A caracterizacdo de propriedades no estado solido de farmacos
e formulagGes farmacéuticas é um pré-requisito essencial em estudos de
pré-formulacdo devido as implicacdes de propriedades fisico-quimicas e
biofarmacéuticas como  solubilidade, taxa de dissolucéo,
biodisponibilidade e estabilidade durante o desenvolvimento de novas
formas farmacéuticas (AGRAWAL et al., 2004; CARINI et al., 2009;
CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; SORRENTI et al., 2012).
Além disso, o conhecimento e a aplica¢do das propriedades do estado
solido tem sido rigorosamente exigidos no que se refere a questbes
regulatérias e relacionadas ao controle de qualidade de medicamentos
(VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001; DATTA; GRANT,
2004).

Dentre as caracteristicas fisico-quimicas de farmacos que
exercem grande influéncia em formulagBes farmacéuticas, o
polimorfismo exige investigacdo detalhada, uma vez que diferentes
formas cristalinas podem exibir distintas propriedades fisico-quimicas
gue se expressam na terapéutica, podendo em alguns casos mais graves
alterar a biodisponibilidade (BYRN; XU; NEWMAN,2001;
STEPHENSON; FORBES; REUTZEL-EDENS, 2001; GIRON et al.,
2002).
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Quando utilizadas para caracterizagdo de farmacos, o0s
resultados obtidos por diversas técnicas servem como parametros para a
aquisicdo de matérias-primas com adequada qualidade e para garantir
homogeneidade e reprodutibilidade na producdo industrial da
formulacdo final, assegurando a sua eficacia, seguranca e qualidade
(BYRN; XU; NEWMAN, 2001; STEPHENSON; FORBES;
REUTZEN-EDENS, 2001; GIRON et al., 2002). Por outro lado, se
utilizadas para caracterizacdo de formulacdes farmacéuticas em
desenvolvimento, como no caso das dispers@es solidas (DS), as técnicas
de caracterizacdo do estado solido fornecem informagfes acerca de
possiveis mudangas estruturais (determinando se o sistema encontra-se
cristalino, semi-cristalino ou amorfo), interacbes intra e
intermoleculares entre farmaco e carreador, morfologia e estabilidade
dos sistemas obtidos (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

Nesse contexto, dentre as técnicas de estado solido utilizadas
para as finalidades acima descritas, citam-se a difracdo de raios-X de p6
(DRX), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria
(TG), espectroscopias Raman e na faixa do infravermelho (1V),
microscopia eletronica de varredura (MEV) e no caso da caracterizagdo
de farmacos, pode-se incluir ainda a velocidade de dissolucdo intrinseca
(\VDI). Cabe ressaltar que nenhuma destas técnicas é efetiva quando
tratada isoladamente com o propdsito de caracterizar um sistema sélido,
sendo, portanto, ideal uma andlise conjunta dos resultados obtidos
através de diferentes técnicas.

1.3.1 Difracgéo de raios-X de p6 (DRX)

A técnica de DRX reflete diferencas decorrentes da estrutura
cristalina de compostos (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004; YU;
REUTZEL; STEPHENSON, 1998), sendo largamente mencionada na
literatura visando a caracterizacdo da estrutura de materiais e amostras
policristalinas, identificacdo e quantificacdo de fases cristalinas,
avaliacdo de tamanho de particula e deteccdo de defeitos em redes
cristalinas. Dentre as vantagens desta técnica, destacam-se a rapidez de
obtencdo dos dados, simplicidade, confiabilidade e o fato de ndo ser
destrutiva (BARTOLOMEI et al., 2006; MAURIN et al., 2002; SUN;
GRANT, 2001; STEPHENSON; FORBES; REUTZEL-EDENS, 2001,
VARIANKAVAL; JACOB; DINH, 2000).

A DRX baseia-se em um fenémeno de interacdo entre o feixe
de raios-X incidente e os elétrons dos atomos componentes de um
material, a partir do qual se geram feixes de fétons difratados, que seréo
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posteriormente detectados. O fendmeno de difragdo esta diretamente
relacionado com a distdncia que separa os planos em um cristal,
obedecendo a lei de Bragg (Equacdo 1). Quando um feixe de raios-X
incide sobre um cristal constituido de planos atdmicos sucessivos, este é
difratado gerando um &angulo caracteristico (CULLITY, 1978).

ni=2dsend Equacéo 1

Onde:

d é a distancia entre planos do cristal

6 é o angulo de difracdo dos raios-X

A € 0 comprimento de onda dos raios-X

n é o nimero de comprimentos de onda utilizados.

Os difratogramas gerados sdo caracteristicos e distintos para
cada substancia, bem como os planos de difracdo e suas respectivas
distancias interplanares e as densidades dos atomos ou elétrons ao longo
de cada plano cristalino, determinados como caracteristicas especificas e
Unicas de cada cristal (ALBERS, et al., 2002).

No que se refere a identificacdo de materiais a partir desta
técnica, a Farmacopeia Americana define que, para assegurar a
identidade entre uma amostra teste e sua referéncia os valores de 20 para
as reflexdes mais intensas na DRX devem ser reprodutiveis em
aproximadamente + 0,10 °, podendo as intensidades relativas variarem
devido ao preparo da amostra e condicdes experimentais (USP, 2011).

A DRX é uma das técnicas mais importantes para a
caracterizacdo e quantificagdo de polimorfos (YU; REUTZEL;
STEPHENSON, 1998), sendo considerada como padrdo ouro em
associacdo a analise térmica para se determinar diferencas de ordem
molecular (periodicidade de atomos ou moléculas em cristais), ou
visando & diferenciacdo entre compostos amorfos de compostos
cristalinos. Fracas reflexdes caracteristicas de dispersdo de materiais ndo
cristalinos resultam em um amplo halo amorfo nos difratogramas. Por
outro lado, a repeticdo de estruturas cristalinas construtivamente difrata
0s raios-X de modo que picos agudos com angulos especificos poderdo
ser observados, facilitando a rapida identificacdo da amostra
(PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).

A técnica de DRX é de extrema importancia no monitoramento
da forma cristalina de um farmaco durante os varios estagios de
desenvolvimento de uma formulagcdo farmacéutica, uma vez que
quaisquer mudancas de fase devido a interconversdes polimorficas,
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dessolvatacGes, formacdo de hidratos e mudangas no grau de
cristalinidade podem alterar a solubilidade do farmaco, sendo facilmente
detectadas através desta técnica (KARJALAINEN et al., 2005).

Apresenta-se também, como uma técnica imprescindivel na
caracterizacdo de DS, uma vez que permite a determinacdo do grau de
cristalinidade das amostras, que pode ser alterado favoravelmente do
estado cristalino para o amorfo durante a sua obtencéo, além de revelar
eventos de recristalizacdo polimérfica que possam ocorrer durante ou
apos o processamento (DONG; BOYD, 2011).

1.3.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

O principio da DSC situa-se na medida da diferenca de energia
fornecida & amostra e a um material de referéncia, em funcdo da
temperatura, enquanto estes sdo submetidos concomitantemente a uma
programacdo controlada de temperatura (IONASHIRO E GIOLITO,
1980; GIRON, 1995; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Através
desta técnica, caracteristicas térmicas dos materiais como fusdo,
ebulicdo, sublimacdo, vaporizacdo, dessolvatacdo, transicdo de fase,
cristalizacdo e decomposicdo oxidativa podem ser facilmente detectados
(HILFIKER, 2006).

As curvas de DSC sdo obtidas como fluxo de aquecimento
diferencial versus temperatura. A area sobre o pico relativo ao evento de
fusdo é diretamente proporcional a quantidade de calor absorvida ou
liberada pelo evento térmico, e, portanto & massa de material analisado,
sendo que a integracdo deste pico fornece a quantidade de calor
envolvido na reagdo (em mJ ou kd/mol) (AGUIAR, 2009). Desta forma,
sistemas cristalinos que apresentem polimorfos com eventos
endotérmicos ou exotérmicos distintos e bem resolvidos tornam-se
candidatos para quantificacdo por esta técnica (VITEZ, 2004; PAN;
JULIAN; AUGSBURGER, 2006; SHEIKHZADEH et al., 2007,
BRUNI et al., 2011; GUO et al.,, 2011; LI; CHOW; TAN, 2011,
RIEKES et al., 2012).

A DSC é largamente utilizada devido a sua ampla
aplicabilidade e vantagens que incluem a sua rapidez e simplificidade de
obtencdo de dados, gerando informagdes detalhadas e precisas a respeito
das propriedades fisicas e energéticas das substancias (GIRON, 1998;
WELLS, 2005; PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).

Para materiais polimorficos, a DSC demonstra grande
aplicabilidade quanto a identificacdo de transformagBes de fase,
caracterizacdo de hidratos e sistemas solvatados, assim como na
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previsdo da estabilidade de compostos (BRITTAIN, 1999). Esta técnica
possui também importante aplicacdo na caracterizacdo de DS,
auxiliando na investigacdo de interagGes intermoleculares e também na
amorfizacdo do farmaco. A observagdo de uma T, e a auséncia de uma
endoterma de fusdo suportam a conclusdo de que o material é amorfo.
Ainda, em sistemas multicomponentes, uma Unica T4 pode ser indicativa
de miscibilidade entre as fases amorfas (NEWMAN et al., 2008;
MAULVI et al., 2011; PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).

1.3.3 Termogravimetria (TG)

A TG mede a variacdo de massa em fun¢do da temperatura e/ou
tempo, enquanto a amostra é submetida a uma programacdo controlada
de temperatura (FORD; TIMMINS, 1989; BRITTAIN, 1999).

O resultado da andlise é mostrado sob a forma de uma curva
termogravimétrica, a qual fornece informacdes relativas a composicao e
a estabilidade térmica da amostra, dos produtos intermediarios e do
residuo formado (GIRON, 1995). As curvas termogravimétricas sdo
caracteristicas de um dado composto, devido ao carater especifico da
seqliéncia de reagOes fisico-quimicas ou mudancas de estado que
ocorrem ao longo de uma faixa definida de temperatura. As variacGes de
massa resultam da ruptura e/ou formagao de diferentes ligagdes fisicas,
guimicas e mudancas de estado, os quais conduzem a liberacdo de
produtos volateis ou & formacdo de produtos de maior massa (FORD;
TIMMINS, 1989; SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002).

1.3.4 Espectroscopias vibracionais Raman e na regido do
infravermelho (1V)

As técnicas espectroscopicas Raman e na regido do
infravermelho (1V) estudam as vibragdes moleculares fundamentais dos
s6lidos moleculares (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Alteragdes
nas ligacOes existentes entre grupos funcionais sdo detectaveis por estas
técnicas, e por serem sensiveis as estruturas, as conformagdes e ao
ambiente de um composto, sdo técnicas potentes de caracterizacdo e
identificacdo de farmacos e formulacBes farmacéuticas (YU,
REUTZEL; STEPHENSON, 1998; WARTEWIGA; NEUBERT, 2005).

As técnicas espectroscOpicas vibracionais fornecem espectros
caracteristicos para cada molécula, uma vez que um grupamento
guimico produz bandas em regides caracteristicas, as quais sdo a base
para interpretacdo do espectro vibracional. A posicéo e a intensidade de
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uma banda vibracional sdo caracteristicas do movimento molecular, e
consequentemente, dos atomos que participam de ligacdes quimicas, de
sua conformacdo e do ambiente quimico (WARTEWIGA; NEUBERT,
2005).

Na espectroscopia IV as moléculas absorvem a radiacdo e
sofrem rotagOes ou vibragdes, ocasionando mudancas no dipolo. Por
outro lado, na espectroscopia Raman as moléculas recebem a radiacéo,
permanecem temporariamente polarizadas para em seguida, reemitir a
radiacdo recebida (HENDRA; JONES; WARNES, 1991). Isto resulta
em informagBes complementares nos espectros Raman e IV, embora nos
casos de baixa simetria molecular existam bandas nas mesmas posicoes,
variando somente a intensidade (FINDLAY e BUGAY, 1998; YU,
REUTZEL; STEPHENSON, 1998; CHALMERS; DENT, 2006).

As técnicas espectroscopicas tornam-se Uteis na obtencdo de
informacOes sobre a estrutura e as propriedades de DS, avaliando
possiveis alteracdes nas bandas de absorcdo dos grupos funcionais das
moléculas (VERHEYEN et al.,, 2002). Sdo também especialmente
convenientes na caracterizagdo de polimorfos, pois as ligagdes normais
de hidrogénio (afetando as vibragbes O-H, N-H ou C=0),
frequentemente diferem entre as formas das estruturas cristalinas e os
grupos funcionais afetados (KALINKOVA, 1999; BUGAY, 2001).

1.3.5 Microscopia eletrdnica de varredura (MEV)

A MEV é uma técnica muito importante para uma analise
morfoldgica preliminar das formas sélidas, pois a partir dela é possivel
obter informagdes sobre hébito cristalino e tamanho dos cristais, sendo
muito atil em amostras que apresentam polimorfismo. Esta técnica
também é utilizada para caracterizar DS, uma vez que torna possivel a
analise da morfologia das particulas, avaliando alteracdes de tamanho ou
efeitos deletérios provenientes do processamento da amostra
(BERNSTEIN, 2002; WON et al., 2005).

Nesta técnica, a superficie da amostra € varrida, sob vacuo, com
um padrdo de rastreamento composto por um feixe de elétrons
energéticos, que geram como sinais, elétrons secundarios espalhados. Os
sinais gerados na superficie da amostra sdo recebidos e armazenados em
software especifico, que os converte em imagens em tons de cinza
representativos do mapeamento e da contagem de elétrons (SKOOG;
HOLLER; NIEMAN, 2002).

Esta técnica permite resolucbes extremamente altas além de
possuir um campo de visualizacdo bastante flexivel, sendo bastante
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adequada para tamanhos de particula entre 0,1 ¢ 1000 um (SHUR;
PRICE , 2012).

1.3.6 Velocidade de dissoluc¢do intrinseca (VDI)

A VDI é definida como a taxa de dissolucdo de substancias
puras quando submetidas a condi¢cBes constantes de area superficial,
temperatura, agitacdo, pH e forga i6nica do meio. Propriedades do
estado sélido como cristalinidade, amorfismo, polimorfismo, hidratacéo,
solvatacdo, tamanho de particula e area superficial da particula
influenciam a VDI, bem como fatores externos, dentre 0s quais se citam
0 tipo de aparato utilizado, a velocidade de rotacdo do disco, a
temperatura, a viscosidade e o fluxo do meio de dissolugdo, assim como
seu pH e forga do tampdo utilizado (quando aplicavel) no caso de
compostos ionizaveis (USP, 2011).

O ensaio de dissolucdo intrinseca aplica-se a caracterizagdo de
farmacos no estado sélido uma vez que possibilita a determinacdo de
pardmetros termodindmicos associados a transicdo de fases cristalinas,
graus de hidratacdo, velocidade de dissolucdo de um farmaco em
diferentes meios e a relacdo entre a velocidade de dissolu¢do de uma
substancia ativa e sua forma cristalina (YU et al., 2004; BARTOLOMEI
etal., 2006 ).

No método de dissolucdo intrinseca, o p6 é compactado por 1
minuto a 15 MPa e somente uma face do disco é exposta ao meio de
dissolucdo. A vantagem da dissolugdo intrinseca em disco situa-se na
constancia da area superficial, de modo que informacgdes adicionais,
como tamanho de particula sdo eliminadas no preparo do disco e,
portanto, ndo afetam o teste (GRANT e BRITTAIN, 1995).

Dois tipos de aparatos podem ser utilizados no ensaio de
dissolucéo intrinseca, sendo eles o sistema de disco fixo, citado apenas
na Farmacopeia Americana, € o0 sistema de disco rotativo, conhecido
como Woods apparatus e descrito nas farmacopeias Americana,
Européia e Britanica (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2008;
BIRTISH PHARMACOPOEIA, 2009; USP, 2011).

O sistema de disco rotativo (Figura 4A) é composto por um
puncdo de aco, matriz, haste, um anel de neoprene e a base de apoio,
constituida por trés entradas de parafusos para fixacdo da matriz e
auxilio na compactacdo. A matriz possui uma cavidade com didmetro
de 0,8 cm e area superficial de 0,5 cm?, na qual o farmaco e o puncio
serdo inseridos de forma a promover a compactacdo. Apds a obtencdo
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do compactado, a matriz é acoplada na haste de rotacdo, a qual deve
apresentar velocidade variando entre 60 e 300 rpm (USP, 2011).

W Cuba de Haste de
1 dissolugéo\ "~ rotagéo
A | Prensa — _

) B

Puncéo
Pa

Matriz Compacto

|: Base  edacdo e |

Pl

Tampa de pléastico Puncéo

Figura 4. Aparatos de dissolugdo intrinseca do tipo (A) disco rotativo e (B)
disco fixo. Fonte: Adaptado de USP (2011)

No caso do aparato de disco fixo (Figura 4B), o esquema de
obtencdo do compactado é semelhante ao citado no disco rotativo, € 0
sistema possui 0s mesmos componentes do aparato citado
anteriormente, diferindo apenas na auséncia da haste. Desta forma, este
aparato necessita de um suporte para sustentacdo da matriz e do puncéo
sobre uma cuba de fundo plano, de modo que a area do farmaco fique
exposta para cima. Neste caso, o aparato Il da dissolucdo, a pa, exerce
esta funcdo, sendo responsavel pelo movimento rotacional (USP, 2011).

Na dissolucdo intrinseca os perfis de dissolucdo sdo graficados
a partir da quantidade acumulada de farmaco dissolvido (em mg) em
fungdo do tempo (em segundos), sendo a relagdo obtida linear (GRANT
e BRITTAIN, 1995; YU et al., 2004). Através da equacdo da reta €
possivel obter a velocidade de dissolucdo em unidade de massa por
segundo, representada pelo valor do coeficiente angular. A VDI §,
entdo, determinada dividindo-se esse valor pela area superficial do
compactado em cm?, gerando dados em unidade de massa/cm?/segundo.
Sob condigBes hidrodindmicas constantes, a VDI é proporcional a
solubilidade do farmaco, de modo que em sistemas polimérficos a
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forma mais estavel exibe a taxa de dissolugdo mais lenta (BRITTAIN,
2002).

1.4 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS FARMACOS

Para que um medicamento seja racionalmente desenvolvido, o
farmaco deve ser avaliado quanto as suas propriedades fisico-quimicas
especialmente no que concerne ao processamento durante a producéo, as
especificacdes de qualidade, as condi¢cGes de armazenamento e a
estabilidade do produto acabado (GIRON, 1998; LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001; ASHFORD, 2005).

Propriedades fisico-quimicas relevantes incluem o coeficiente
de particdo, permeabilidade nas membranas bioldgicas, constante de
ionizagdo, &rea superficial, densidade, porosidade, ponto de fusdo,
higroscopicidade, estabilidade em solucdo e no estado sdlido,
cristalinidade e presenca de polimorfismo, tamanho de particula e
solubilidade em &agua (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001;
ASHFORD, 2005; HE, 2009). As trés Gltimas propriedades citadas
serdo descritas com maiores detalhes nas se¢des a seguir, devido ao seu
grande impacto no desenvolvimento de DS.

1.4.1 Grau de cristalinidade: sélidos cristalinos versus sélidos
amorfos

Os materiais no estado sélido podem apresentar-se como
cristalinos, amorfos ou em uma combinacédo dos dois, dando origem a
ocorréncia de materiais “‘parcialmente cristalinos/amorfos”. Desta
forma, o termo “grau de cristalinidade” refere-se a proporcdo de
cristalino em relacdo ao conteido amorfo de uma determinada amostra.
Através da variacdo do grau de cristalinidade de alguns sistemas
farmacéuticos, suas propriedades podem ser customizadas e
direcionadas a uma proposta em particular, como no caso das DS
(HANCOCK, 2007; HE, 2009).

Os solidos cristalinos sdo aqueles nos quais atomos, ions ou
moléculas apresentam um arranjo periédico e bem estruturado que se
repete regularmente nas trés dimensdes. Estes sdo formados por
unidades, denominadas de células unitérias, as quais constituem por
repeticdes, os diferentes reticulos cristalinos denominados como
triclinico, monoclinico, ortorrdmbico, romboédrico, tetragonal,
hexagonal e cubico (Figura 5) (CULLITY, 1978). As dimensfes da
celula unitaria sdo caracterizadas por pardmetros de rede compostos por
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trés eixos cristalogréficos, a, b e ¢, e pelo angulos entre eles, a, S e y
(CULLITY, 1978; DOUGLAS; HO, 2006).

azc azb=#c
c c
a a a a a b
Cubico Tetragonal Ortorrombico
B #90° o,B,y = 90° a,B,y =90°
a#c a,y=90° azBzy=90° a=p=y=90°
c NI N NI
a
a a
Hexagonal Monoclinico Triclinico Romboédrico

Figura 5. Representacdo esquematica dos sistemas cristalinos fundamentais.
Fonte: Prado (2012)

Os cristais de uma determinada substancia podem variar ainda
em tamanho, desenvolvimento relativo de uma dada face e no nimero e
tipo de faces presentes; isto &, os cristais podem apresentar diferentes
habitos cristalinos denominados como aciculares (em forma de agulhas),
prismaticos, piramidais, tabulares, colunares e lamelares (BERNSTEIN,
2002; FLORENCE; ATWOOD, 2003). Estes apresentam uma grande
importancia do ponto de vista tecnoldgico, uma vez que podem influir
na facilidade de compressdo, na confeccdo de comprimidos e nas
propriedades de fluidez dos farmacos no estado sélido. A obtengéo de
diferentes habitos cristalinos para uma mesma molécula é influenciada
pelas condi¢Bes de cristalizacdo, tais como o solvente usado, a
temperatura, a concentracdo e a presenca de impurezas (FLORENCE;
ATWOOD, 2003).

Os materiais amorfos constituem uma classe distinta de sdlidos,
0s quais a nivel molecular, ndo apresentam a ordem tridimensional de
longo alcance, caracteristica dos solidos cristalinos. Por outro lado, as
moléculas constituintes de s6lidos amorfos encontram-se aleatoriamente
distribuidas no espago e suas interagdes com moléculas vizinhas, como
pontes de hidrogénio e repulsdo eletrostatica, ndo sdo repetidas com
nenhuma regularidade por toda a amostra. Materiais amorfos podem
apresentar-se como entidades quimicas isoladas, no caso de um
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determinado farmaco ou excipiente, ou em misturas de nivel molecular
de diferentes materiais, através, por exemplo, das interacfes farmaco-
carreador em DS (HILFIKER, 2006; HANCOCK, 2007).

A falta de ordem molecular em sistemas farmacéuticos amorfos
pode ser devido a dificuldade de cristalizacdo do material em questéo,
como no caso de polimeros ou proteinas de alto peso molecular, ou
intencionalmente gerada através do processamento da amostra, como
demonstrado na Figura 6. Em ambos 0s casos, 0s materiais apresentardo
um alto nivel de mobilidade molecular e uma maior entropia e entalpia
do que formas cristalinas do mesmo material (MORRIS et al., 2001,
HANCOCK, 2007).

CRISTAL (rompimento) SOLUCAO (remogéo de
Causas: irradiagdo, moagem, solvente)
compressdo, descompressao, Causas: spray dryer, liofilizacéo,

desidratacdo, fusdo reacdo de polimerizagdo
ESTADO AMORFO

LIQUIDO (remocao de energia)

VAPOR (remocdo de energia) Causas: rapido resfriamento,
Causa: sublimagéo supresséo de nucleacéo,

polimerizacdo

Figura 6. Esquema dos métodos de obtencdo de uma amostra amorfa. Fonte:
Adaptado de Hancock (2007)

Amostras amorfas ou com baixa cristalinidade geralmente
exibem maiores valores de solubilidade e uma velocidade de dissolucéo
mais rapida do que as amostras cristalinas devido a sua alta mobilidade
molecular e elevadas energias metaestaveis do estado amorfo. Neste
ponto se situa, portanto, a grande aplicabilidade dos sélidos amorfos em
formulagbes farmacéuticas (HALEBLIAN, 1975; FORD, 1986;
MARKOVICH et al., 1997). Seja sob a forma de DS ou sistemas co-
amorfos, sdo incontaveis os relatos na literatura de farmacos que tiveram
suas propriedades biofarmacéuticas aprimoradas através da amorfizacéo
(LEUNER; DRESSMAN, 2000; ALLES@ et al., 2009; CHIENG et al.,
2009; BIKIARIS, 2011; SHARMA; JAIN, 2011; VAN DEN MOOTER,
2011; LAITINEN et al., 2012; LOBMANN et al., 2012). Todavia, as
formas amorfas sdo termodinamicamente menos estaveis do que as
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cristalinas, sofrendo eventuais recristalizagdes que podem afetar suas
propriedades biofarmacéuticas (HE, 2009).

Ainda, outras caracteristicas peculiares de formas amorfas e
cristalinas sdo mostradas na Tabela 2, as quais permitem diferenciar
estas duas classes de materiais solidos.

Tabela 2. Caracteristicas de sistemas amorfos e cristalinos. Fonte: Adaptado de

Hancock (2007)

Sistemas amorfos

Sistemas cristalinos

A densidade real da forma amorfa é
5 a 20 % menor do que a
apresentada pela forma cristalina

Particulas amorfas ndo emitem
refringéncia em microscopios de
luz polarizada

Os raios-X sdo aleatoriamente
difratados em amostras amorfas,
resultando em um padrdo de
difracdo composto por um halo

A densidade real de cristais
farmacéuticos encontra-se na faixa de
la25g/mL

Particulas cristalinas exibem padrdes
de birrefringéncia  caracteristicos
quando visualizadas em microscépio
de luz polarizada

Os raios-X séo difratados de maneira
coerente e ordenada em pods
cristalinos, produzindo um padréo de
difracdo com picos caracteristicos e

largo bem definidos
Materiais amorfos exibem um
aumento significativo na

Amostras cristalinas adsorvem agua
em pequenas quantidades a menos
que formem hidratos cristalinos

solubilidade em 4gua e na
velocidade de dissolugdo (>> 2x)
quando comparados a materiais

cristalinos

Materiais amorfos  geralmente

SloEm  Und  TEEIED i Materiais cristalinos exibem pontos

aparente de segunda ordem, a ~ . _pontos
o , de fusdo definidos e associados a

CEMSGAD  VEE  Gm s entalpia de fusdo, e ndo a temperatura

aproximados a dois tercos da P ' P

x N de transigdo vitrea
temperatura de fusdo cristalina ¢

(medida em Kelvin)

1.4.1.1 Polimorfismo

Moléculas que adotam mais de um arranjo e/ou conformagao na
rede cristalina sdo definidas como polimorfos. Um estudo recente
estimou que de 80 a 90 % dos compostos organicos podem existir em
diferentes formas polimorficas, e mais da metade dos compostos
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farmacéuticos ativos exibem polimorfismo no estado sélido (BYRN,
1999; BERNSTEIN, 2002; STAHLY, 2007; ZUO et al., 2011). Quando
as condicdes de cristalizacdo de um farmaco sdo modificadas em virtude
da presenca e velocidade de agitacdo, utilizagdo de diferentes solventes,
umidade, temperatura ou existéncia de distintas impurezas, é possivel
gue novas formas cristalinas sejam obtidas (BUCKTON, 2001).

O termo solvatomorfismo é utilizado para descrever outras
variagcbes do cristal nas quais ocorre a inclusdo de uma ou mais
moléculas de solvente. Durante o processo de cristalizacdo de uma
substancia é possivel que estas sejam retidas no reticulo cristalino,
ocupando espacos de cavidades e/ou falhas, no interior do cristal, sem
estarem diretamente ligadas a rede cristalina. Se a molécula de solvente
gue ocupa tal posicdo for a agua, este solvatomorfismo é conhecido
como hidrato. Esta captura de moléculas de agua acontece, muitas
vezes, em uma razdo molar exata em relacdo & substancia cristalizada.
Assim, é possivel que existam diferentes graus de hidratacdo. Por outro
lado, quando o solvente incorporado ndo € a agua, o solvatomorfismo
passa a ser chamado de solvato (BRITTAIN, 1997; GIRON, 1998;
BRITTAIN, 1999; VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001;
AULTON, 2005).

Os polimorfos de uma substancia sdo quimicamente idénticos,
porém, podem diferir significativamente em suas propriedades fisico-
guimicas (Tabela 3), uma vez que apresentam diferentes interacdes em
suas estruturas cristalinas e consequentemente diferentes energias livres
(BRITTAIN, 1999). Assim, a existéncia de polimorfismo pode alterar a
estabilidade quimica e fisica do farmaco e ter implicacbes no
desenvolvimento e na estabilidade da forma farmacéutica, além de
influenciar na biodisponibilidade (GRANT, 1999; KOBAYASHI et al.,
2000; BERNSTEIN, 2002; BOGDANOQV et al., 2011; XU et al., 2011).

Para farmacos com alta solubilidade em 4gua, a
biodisponibilidade ndo é susceptivel a ser limitada pela dissolucdo, de
forma a ndo ser prevista a influéncia do polimorfismo neste caso. Por
outro lado, farmacos que apresentam baixa solubilidade aquosa devem
ter suas formas polimorficas muito bem controladas para garantir que a
biodisponibilidade seja a mesma em todas as etapas de desenvolvimento
do produto farmacéutico e também durante toda a sua vida de prateleira
(BUCKTON, 2001).
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Tabela 3. Propriedades fisico-quimicas que podem diferir entre os diferentes
polimorfos. Fonte: Adaptado de Brittain (1999)
Propriedade fisico-quimica
Volume de densidade molar
indice de refracéo
Condutividade elétrica e térmica
Higroscopicidade
Temperatura de fusdo e sublimagéo
Energia interna
Entalpia
Capacidade calorifica
Propriedades termodinamicas Entropia
Energia livre e potencial quimico
Atividade termodinamica
Pressdo de vapor
Solubilidade
Transicoes eletronicas
Transigdes vibracionais
Transi¢Oes rotacionais
Transigdo de spin nuclear
Taxa de dissolugéo
Propriedades cinéticas Taxas de reagdes no estado sélido

Estabilidade oxidativa

Energia livre de superficie
Propriedades de superficie Tensdo interfacial
Morfologia
Dureza
Forga de tenséo
Compatibilidade
Compresséo
Manuseio, fluxo, manipulagdo e
mistura

Propriedades de empacotamento

Propriedades espectroscopicas

Propriedades mecénicas

Do ponto de vista termodinamico, ha dois tipos principais de
pares polimdrficos, os quais sdo conhecidos como monotrépicos e
enantiotrépicos (Figura 7). No par monotrépico, uma forma €
metaestavel em relacdo a outra em temperaturas abaixo de seus pontos
de fusdo T_a € Tig, Sem quaisquer transformacdes de fases mediadas
pela temperatura. Por outro lado, no par enantiotrépico se observa uma
transicdo reversivel a uma temperatura definida como temperatura de
transicdo T, no ponto em que as curvas da energia livre de Gibbs se
cruzam antes dos pontos de fusdo (BRITTAIN, 1999; GIRON, 2001).
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Figura 7. Grafico da energia livre de Gibbs para os sistemas a) enantiotropico e
b) monotrépico. Fonte: Amorim (2012)

Em geral, a forma cristalina que a apresenta a menor energia
livre é considerada o polimorfo mais estavel (SHARGEL; YU, 2007).
Além disso, existe uma correlacdo entre o ponto de fuséo de diferentes
polimorfos e a sua taxa de dissolugdo, uma vez que aquele que funde a
menores temperaturas permitira mais facilmente que suas moléculas se
dissolvam, enquanto que a forma mais estdvel e com maior ponto de
fusdo, ndo liberard suas moléculas para o solvente nas mesmas
condi¢des. Poranto, de forma genérica, quanto maior o ponto de fusdo,
mais resistente sera a estrutura molecular do composto, dificultando a
remocdo das suas moléculas pelas moléculas do solvente, o que resulta
em uma baixa taxa de dissolugdo. A afirmacdo oposta também é
verdadeira (BUCKTON, 2001).

Embora a utilizacdo de polimorfos com maiores taxas de
dissolucdo apresente beneficios clinicos, é importante ressaltar que a
forma cristalina com maior solubilidade ou mais rapida taxa de
dissolucdo é também metaestavel, tendendo a conversdo a sua forma
mais estavel com o passar do tempo (HE, 2009). A transformacdo de um
polimorfo em outro quimicamente reativo pode resultar ndo apenas em
perda indesejavel da atividade do medicamento, mas também gerar
niveis elevados de impurezas de degradacdo (BERNSTEIN, 2002),
comprometendo a qualidade do medicamento. Desta forma,
normalmente formas cristalinas estaveis sdo selecionadas por industrias
farmacéuticas no desenvolvimento de novos produtos (HE, 2009).

Outro aspecto importante a ser considerado em se tratando de
polimorfismo de espécies orgénicas é a quiralidade das moléculas. A
quiralidade de uma substdncia se origina da assimetria de um
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determinado atomo de carbono, denominado como centro quiral ou
estereocentro. Cada membro de um par de moléculas de uma substancia
com &tomos de carbono assimétricos é chamando enantiémero, de modo
que isdbmeros sdo imagens especulares e ndo superponiveis entre si
(ALLINGER, 1976).

Segundo Brittain, as formas sélidas que sdo geradas pelos
enantidbmeros podem ser classificadas em conglomerados e misturas
racémicas. O primeiro grupo se caracteriza pela presenga de um Unico
enantidmero na cela unitaria da estrutura cristalina, como no caso do
polimorfo do NMP, Mod Il. J& a mistura racémica, representada pela
forma cristalina Mod | do NMP, apresenta cada enantibmero em
propor¢do equimolar na estrutura cristalina, com grupo centro simétrico
necessariamente diferente dos enantidmeros individuais (BRITTAIN,
1999).

Em termos de polimorfismo, a estreita relagdo entre as
diferentes formas sélidas de um composto quiral e suas estruturas
cristalinas deve ser investigada para um melhor entendimento do
sistema molecular. Afirma-se ainda, que a quiralidade associada a
cristalografia provoca alteragbes nas propriedades fisico-quimicas dos
solidos e que desta forma, nem todas as leis de polimorfismo se aplicam
a estes sistemas (AMORIM, 2012).

Devido aos impactos do polimorfismo nas propriedades fisico-
guimicas dos farmacos, a avaliacdo e presenca de polimorfos vem sendo
fortemente exigida pelas agéncias regulatorias. De acordo com o guia
Pharmaceutical Solid Polymorphism, destinado as industrias
farmacéuticas (FDA, 2007), se uma forma polimérfica é desejada para
um determinado farmaco, entdo todos os lotes em desenvolvimento
devem apresentar-se em conformidade & especificacdo polimoérfica
requerida, a fim de serem liberados pelo controle de qualidade. A
liberacdo de um lote fora da especificacdo ndo é permitida de acordo
com as boas préticas de fabricacdo (BPF). Além disso, a caracterizacdo
fisico-quimica de polimorfos, bem como seu controle em farmacos, tem
sido exigida por agéncias regulatérias internacionais como descrito no
guia Q6A do International Conference on Harmonisation (ICH) (ICH,
1999). No Brasil, a investigacéo do polimorfismo em matérias-primas é
exigida em regulamentacdes da ANVISA destinadas a fabricacdo e
registro de medicamentos novos genéricos e similares (BRASIL, 2003;
BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007h).
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1.4.2 Tamanho de particula

Presumindo-se que cada particula de farmaco seja molhada de
forma completa pelos fluidos gastrointestinais, a superficie efetiva
apresentada pelo mesmo sera diretamente proporcional ao tamanho das
suas particulas (FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005).
Como consequéncia, quanto menor o tamanho de particula, maior sera a
superficie de contato efetiva apresentada por uma determinada massa de
farmaco e maior a sua velocidade de dissolu¢do. Dessa forma, a reducao
do tamanho de particula resultar, provavelmente, em um aumento da
biodisponibilidade, desde que a absorcao do farmaco seja dependente da
velocidade de dissolucdo (ASHFORD, 2005; HE, 2009).

A influéncia do tamanho de particula na biodisponibilidade de
farmacos tem sua importancia aumentada no caso de farmacos que
apresentam baixa solubilidade em meio aquoso. Vérios farmacos
hidrofdbicos, os quais sdo muito ativos quando administrados pela via
parenteral, sdo praticamente ineficazes quando administrados por via
oral, devido a sua baixa velocidade de dissolucédo e & sua baixa absorcéo
(FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005).

A “engenharia de particulas” ¢ um termo que abrange a geragdo
de particulas com morfologia, distribuicdo de tamanho de particula e
composicdo definidas e desejadas. De maneira mais estrita, esta
associada a reducdo do tamanho de particulas através de meios como
moagem e homogeneizacdo, e técnicas de formacdo de micro e
nanoparticulas, como spray drying, tecnologias de fluido supercritico e
precipitacdo (FRANCHINI, 2007).

1.4.3 Solubilidade

A solubilidade é um parametro termodinamico definido como a
méaxima quantidade de uma substancia solida que pode ser dissolvida
em certa quantidade de solvente ou solucdo a temperatura e pressdo
constantes e especificadas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001;
SHARGEL; YU, 2007), podendo ser descrita pela equacdo de van’t
Hoff (Equagéo 2).

-logX=_AH; | To=T|+logy Equacéo 2
2,303.R | T.Ty
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Onde:

X corresponde & solubilidade do soluto em fracéo molar,

AH;s refere-se ao calor de fusao,

To € 0 ponto de fusdo do sélido em unidades absolutas,

T é a temperatura da solugdo e

y corresponde ao coeficiente de atividade, o qual é determinado pelas
forcas intermoleculares de atragdo, as quais devem ser capazes de
remover uma molécula de soluto da fase sdlida para que esta passe ao
solvente (HE, 2009).

A solubilidade pode ser expressa através de quaisquer unidades
de concentracdo, as quais relacionam massa de soluto por volume de
solvente, ambos nas condi¢cbes maximas de um determinado soélido.
Farmacopeias apresentam solubilidades aproximadas de substancias
oficiais em termos do nimero de partes de volume de solvente requerido
para dissolver uma parte de massa do sélido, ou uma parte por volume
de um liquido (Tabela 4). A menos que outra especificacdo seja
informada, os valores de solubilidade expressos em monografias oficiais
aplicam-se a temperatura de 20 °C (AULTON, 2001).

Tabela 4. Solubilidades descritivas comumente encontradas em monografias
oficiais. Fonte: Adaptado de Aulton (2001)

Massa aproximada de solvente (g)

Descrigéo necessario para dissolver 1 g de
soluto
Muito soluvel <1
Facilmente soltvel Entre 1 e 10
Solavel Entre 10 e 30

Ligeiramente soltvel Entre 30 e 100

Pouco soluvel Entre 100 e 1000
Muito pouco solavel Entre 1000 e 10 000

Praticamente insolivel > 10 000

Diversos fatores influenciam a solubilidade, dentre os quais
podem ser mencionados o solvente, o pH, a temperatura, o tamanho de
particula, a polaridade do soluto e solvente, polimorfos e o farmaco no
estado amorfo. Particularmente, para as DS, o aumento da solubilidade
pode ser decorrente da redugdo do tamanho de particula e conversao do
farmaco para o estado amorfo (JAMES, 1986; VASCONCELOS;
SARMENTO; COSTA, 2007).
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Segundo Florence e Atwood vérias sdo as razfes que justificam
a importancia vital em se conhecer como os farmacos se dissolvem para
formar uma solucdo e os fatores que mantém a solubilidade ou que
causam a precipitacdo dos farmacos. Entre eles, ressalta-se que a
condi¢do minima para que um farmaco seja absorvido deve-se ao fato
deste estar molecularmente disperso (ou seja, em solu¢do) em qualquer
gue seja a forma farmacéutica, uma vez que, antes da absorcao, através
das membranas bioldgicas, o fArmaco precisa encontrar-se solubilizado
(FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

Outro fator agravante é que compostos com baixa solubilidade
frequentemente apresentam baixa molhabilidade. Quando adicionados
ao solvente aquoso, os compostos geralmente flotam na superficie da
solucdo, com minima superficie de contato, levando a uma taxa muito
baixa de dissolucdo (JAMES, 1986; AVDEEF, 2007).

A importante influéncia da solubilidade, associada a
permeabilidade, no comportamento in vivo de um farmaco formulado,
levaram Amidon e seus colaboradores a propor em 1995, o SCB. Neste
sistema, os farmacos sdo qualificados em quatro classe distintas de
acordo com as duas propriedades acima mencionadas (AMIDON et al.,
1995). A solubilidade e a permeabilidade foram selecionados uma vez
gue a maioria dos farmacos administrados oralmente sdo absorvidos via
um processo de difusdo passiva através do intestino delgado, onde a
extensdo da absorcdo oral é largamente influenciada pela solubilidade
do farmaco nos fluidos biologicos e pela sua permeabilidade as
membranas bioldgicas (HE, 2009).

Desta forma, as quatro classes sao:

Classe I: alta solubilidade e alta permeabilidade;
Classe 1l: baixa solubilidade e alta permeabilidade;
Classe IlI: alta solubilidade e baixa permeabilidade;
Classe 1V: baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

Para que sejam enquadrados em quaisquer destas classes,
estipula-se que a solubilidade do insumo farmacéutico ativo seja
determinada pela dissolucdo da dosagem mais alta de um medicamento
em 250 mL de uma solucéo tampéo de pH entre 1,2 e 6,8. O farmaco é
considerado altamente sollvel quando a maior dose deste é soltvel em
um volume de tampdo menor ou igual a 250 mL. Ademais, um
composto farmacéutico de alta permeabilidade é aquele cuja fragdo de
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dose absorvida é maior ou igual a 85% da dose administrada (BRASIL,
2011).

Apesar da boa permeabilidade, os farmacos pertencentes a
Classe Il, como o NMP, apresentam problemas de solubilidade e, dessa
maneira, a dissolucdo torna-se o fator limitante para a sua absorcao.
Desta forma, ferramentas farmacotécnicas como o desenvolvimento de
DS amorfas podem facilitar a dissolucdo e consequentemente a
biodisponibilidade oral (AMIDON et al., 1995; ASHFORD, 2005).

1.5 DISPERSOES SOLIDAS

Nos ultimos anos houve um crescente aumento de interesse na
utilizacdo de compostos farmacéuticos ativos sob a forma amorfa em
varias formulagdes, especialmente no caso de farmacos cujas formas
cristalinas exibem baixa solubilidade aquosa. Esta propriedade fisico-
quimica, quando precéria, afeta drasticamente o desempenho de formas
farmacéuticas sélidas, uma vez que leva a inadequadas taxas de
dissolucdo e biodisponibilidade oral (SERAJUDDIN, 1999;
BROUWERS; BREWSTER; AUGUSTIINS, 2009; NEWMAN;
KNIPP; ZOGRAF, 2012).

Atualmente, umas das estratégias farmacotécnicas mais
investigadas visando contornar as limitagcGes acima citadas sdo as DS
(NEWMAN; KNIPP; ZOGRAF, 2012). Além disso, o uso de DS
também deve ser considerado como uma alternativa de se diminuir a
dose do farmaco a ser administrado, uma vez que a biodisponibilidade
pode ser aumentada, especialmente em farmacos categorizados como
classe Il pelo SCB (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

As DS podem ser definidas como um processo tecnologico no
qual um farmaco, geralmente lipofilico, encontra-se disperso em um ou
mais carreadores hidrofilicos e biologicamentes indcuos, gerando uma
mistura dos seus componentes. O objetivo, normalmente, é obter um
sistema no qual a cristalinidade do farmaco seja alterada a ponto de se
obter sistemas amorfos ou semicristalinos capazes de mudar sua
velocidade de dissolucdo e recobrir intimamente o mesmo com material
solivel em 4gua (PADDEN, et al., 2011).

Atualmente, o termo DS encontra-se mais relacionado as
solugbes vitreas de compostos pouco sollveis dispersos em carreadores
amorfos. Neste sistema, uma fase (nica é composta por todas as
moléculas do farmaco intimamente misturadas com as moléculas do
carreador, de modo que esta miscibilidade apresenta-se favoravel ao
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aperfeicoamento das propriedades de dissolu¢cdo (VAN DEN MOOTER,
2011).

O sucesso destes sistemas estimulou o interesse da industria
farmacéutica e motivou a comercializacdo de DS contendo farmacos de
diferentes classes terapéuticas, como demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Exemplos de DS disponiveis comercialmente. Fonte: Adaptado de
Van den Mooter (2011)

Nome
comercial Fabricante Farmaco Carreador
Gris-PEG® Pedinol Farmacal INC Griseolfulvina PEG 6000
Cesamet® Valeant Pharmaceuticals Nabilona PVP
Kaletra® Abbott Lopinavir, g5y paya
Ritonavir
Sporanox® Jansen Pharmaceutica Itraconazol HPMC
Intelence® Tibotec Etravirina HPMC
Certican® Novartis Everolimus HPMC
Isoptin® SR-E Abbott Verapamil HPC/HPMC
Nivadil® Fujisawa Pharmaceutical Nivaldipina HPMC
Co. Ltda.
® Fujisawa Pharmaceutical Tacrolimus
Prograf Co. Ltda. HPMC
Rezulin® Parke-Davis Troglitazona PVP

A melhora da solubilidade e da taxa de dissolucdo de um
farmaco em fungdo da utilizagdo de DS pode ser explicada através da
reducdo do tamanho de particula e consequente aumento da area
superficial, melhora da molhabilidade do farmaco pelo polimero
hidrofilico, aumento da porosidade, amorfizacdo do farmaco e presenca
de interagBes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio entre
farmaco e carreador (BLOCK; SPEISER, 1987; CRAIG, 2002;
VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).

Sekiguchi e Obi (1961) propuseram pela primeira vez a
formulacdo de uma mistura eutética visando o aumento da solubilidade
de um farmaco pouco soluvel (SEKIGUCHI; OBI, 1961). Estes autores
notaram que a formacao destes sistemas aumentava a taxa de dissolucéo
e a biodisponibilidade de farmacos hidrofébicos. Assim, varias dessas
misturas foram sintetizadas com este mesmo objetivo, mostrando
resultados bastante satisfatdrios. Varios carreadores farmacéuticos
foram utilizados, dentre os quais se citam a ureia e a sacarose,
excipientes cristalinos muito solveis em agua. Nascia nesse momento,
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a primeira geracdo de DS  (SERAJUDDIN, 1999; LEUNER,;
DRESSMAN, 2000).

Atualmente, as DS sdo classificadas em primeira, segunda e
terceira geragOes. Encabecando os sistemas qualificados como de
primeira geracdo estdo as DS desenvolvidas em 1961 por Sekiguchi e
Obi. Esta classe relaciona-se a formulacdes de misturas eutéticas de
farmacos e carreadores cristalinos, altamente hidrofilicos, como a ureia
(VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).

Ja na segunda geracdo, as DS empregam o uso de polimeros
amorfos, sendo observadas vantagens em relacdo ao aumento da
solubilidade. Os polimeros carreadores mais comumente utilizados nesta
classe dividem-se em dois grupos, sintéticos e naturais. Os polimeros
sintéticos incluem polivinilpirrolidonas (PVP), polietilenoglicol (PEG) e
polimetacrilatos. Os polimeros naturais sdo principalmente compostos
derivados de celulose, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
etilcelulose, hidroxipropilcelulose, ou derivados de amido, como as
ciclodextrinas (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).

Por outro lado, a terceira geragdo de DS envolve o emprego de
tensoativos, acarretando melhora pronunciada das propriedades
biofarmacéuticas. Como exemplo dos tensoativos utilizados pode-se
citar o Poloxamer 407 e o Poloxamer 188, pertencentes a classe dos
polietileno-propilenoglicois. Uma vantagem no emprego de tensoativos
como carreadores situa-se no fato de estes estabilizarem as DS, evitando
a recristalizacdo do farmaco (SERAJUDDIN; SHEEN; AUGUSTINE,
1990; SHEEN et al., 1995).

Em geral, quantidades relativamente pequenas de polimero em
varias DS tem demonstrado uma inibicdo significativa da cristalizacdo
tanto no estado solido antes da administracdo quanto apds a introducéao
da DS no meio de dissolucéo e fluidos gastrintestinais (ALONZO, et al.,
2010). A habilidade dos polimeros de inibir a cristalizacdo pode ser
associada a Ty do polimero relativa a T, do farmaco e também a
habilidade do polimero de elevar a T4 global da dispersdo, a qual reduz a
mobilidade molecular a temperaturas e umidades relativas normalmente
encontradas sob condi¢gbes de armazenamento (BHUGRA; PIKAL,
2008).

E importante ressaltar que o desenvolvimento racional de DS
deve ser acompanhado da avaliagdo de diferentes propriedades
pertinentes as suas caracteristicas fisicas como a escolha detalhada do
carreador, de sua proporcdo em relacdo ao farmaco e da sua
miscibilidade em relacdo ao composto farmacéutico, bem como o
processo de obtengdo das DS (NEWMAN; KNIPP; ZOGRAF, 2012).
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S&o reportadas na literatura DS de NMP obtidas por técnicas
convencionais como fusdo simples da mistura fisica entre farmaco e
carreador (LU et al., 1995; WU; ZHOU; ZHANG, 1998; URBANETZ;
LIPPOLD, 2005; PAPAGEORGIOU et al., 2006; URBANETZ, 2006;
DOCOSLIS et al., 2007; SMIKALLA; URBANETZ, 2007; KUMAR et
al., 2009; ADINARAYANA; RAJENDRAN; RAO, 2010;
GORAJANA; RAO; NEE, 2011; KREIDEL et al., 2012), fusdo seguida
de extrusdo (YUNZHE et al., 2008; ZHENG et al., 2008; JIJUN et al.,
2011;) e evaporacdo de solvente organico, a temperatura ambiente ou
através de rotaevaporacdo (WU; ZHOU; ZHANG, 1998; BABU;
PRASAD; MURTHY, 2002; PAPAGEORGIOU et al., 2006; KUMAR
et al., 2009; PAPAGEORGIOU et al., 2009; KREIDEL et al., 2012)
objetivando um aperfeicoamento da solubilidade e da velocidade de
dissolucdo do farmaco. Todavia, embora os resultados sejam
promissores, ndo observa-se a utilizacdo de técnicas inovadoras para
obtencdo das DS. Desta forma, serdo utilizadas neste trabalho técnicas
como moagem em moinho de bolas, evaporacdo do solvente em spray
dryer e tecnologia de fluido supercritico, de modo a avaliar o impacto
destas nas propriedades biofarmacéuticas do NMP.

1.5.1 Técnicas de obtencéo das dispersdes sdlidas

Os processos tecnoldgicos disponiveis para obtencdo de DS sdo
classificados em trés principais grupos, sendo eles o método de fuséo, o
método de evaporacdo do solvente e uma combinagdo de ambos os
métodos (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

No método de fuséo, farmaco e carreador sdo fundidos juntos, a
uma temperatura ligeiramente superior ao maior ponto de fusdo, sendo a
mistura posteriormente resfriada sob agitagdo constante e pulverizada
até obtengdo de pd com granulometria variando entre 125 a 250 um
(SAERS et al., 1993). Uma variacdo conhecida deste método €
denominada como fusdo seguida de extrusdo, patenteada como
Meltrex®. Neste método, a mistura contendo farmaco e carreador é
simultaneamente fundida, homogeneizada e entdo extrusada em um
extrusor de rosca especial e dois funis independentes, em uma ampla
faixa de temperatura por apenas um curto espaco de tempo (em torno de
1 minuto) (LEUNER; DRESSMAN, 2000). Os métodos envolvendo
fusdo sdo adequados para farmacos e carreadores que se misturam no
estado liquido apds a fusdo de ambos, sendo por outro lado limitada
devido a possibilidade de ocorréncia de sublimacdo, transformacéo
polimorfica e degradagéo térmica, as quais podem afetar negativamente
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as propriedades fisico-quimicas do farmaco (GOLDBERG; GIBALDI;
KANIG, 1965; LEUNER; DRESSMAN, 2000).

Devido a estas limitagfes, 0 método de evaporacdo do solvente
tornou-se bastante popular na obtencdo de DS entre os anos de 1970 e
1980. Contudo, o uso de solventes organicos tem limitado o uso desta
técnica e dificultado sua aplicacdo industrial. Neste método,
especialmente indicado para farmacos termolabeis, farmaco e carreador
sdo dissolvidos em um mesmo solvente, geralmente orgénico, sendo este
removido através de diferentes processos, como a secagem a VAcuo,
evaporacdo lenta a baixas temperaturas, uso de rotaevaporador,
liofilizacdo, spray drying e fluido supercritico (BETAGERI,
MAKARLA, 1995; LEUNER; DRESSMAN, 2000; SETHIA,
SQUILLANTE, 2004; DURET et al., 2012). A dificuldade deste método
incide na busca por um solvente que dissolva tanto o farmaco como o
carreador. Além disso, o uso de diferentes solventes pode induzir o
aparecimento de diferentes polimorfos (SETHIA; SQUILLANTE,
2003).

Uma combinagdo entre os métodos de fusdo e evaporagdo do
solvente, conhecida como co-solvente fusdo ou fusdo-evaporacdo, €
indicada para farmacos que tenham elevado ponto de fusdo ou que
sejam termoldbeis. Neste caso, a solucdo contendo o farmaco é
incorporada ao carreador previamente fundido. Se o carreador é capaz
de reter certa propor¢do do solvente mantendo suas propriedades
solidas, ou se este é in6cuo, a remocdo do solvente é desnecesséria.
Contudo, hé a possibilidade da formacéo de solvatos (SINGLA; VIJAN,
1990; FERNANDEZ et al., 1992).

Embora estes sejam 0s meétodos tradicionais para obtencdo de
DS, outros como a moagem em moinhos de alta energia também se
mostram eficientes na geracdo de sistemas amorfos, apresentando a
vantagem de ndo utilizarem solventes organicos (PATTERSON et al.,
2007; MALLICK et al., 2008; BALANI et al., 2010a; BALANI et al.,
2010b; DANTU; DERI; HARI, 2012; AL-HAMIDI et al., 2013).

1.5.1.1 Evaporagdo do solvente em spray dryer

A utilizacdo da tecnologia de secagem por pulverizaco,
conhecida como spray drying (Figura 8), €, atualmente, um dos métodos
mais utilizados para obtengdo de DS. Baseia-se na evaporagdo do
solvente, empregado para solubilizacdo ou dispersdo do farmaco e do
carreador, por intermédio da pulverizagdo do material em uma camara
gue recebe uma contracorrente de ar aquecido, promovendo assim, sua
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rapida secagem (FERRAZ, 2009). Farmacos como dutasterida (BEAK;
KIM, 2012), itraconazol (CHOI et al., 2012; DURET et al., 2012),
telmisartan (MARASINI, et al., 2012), cloridrato de raloxifeno (OH et
al., 2012; SHIM et al., 2013) e glicazida (JONDHALE; BHISE; PORE,
2012) sdo alguns dos vérios exemplos de farmacos que tiveram suas
propriedades biofarmacéuticas aprimoradas sob a forma de DS obtidas
através de spray drying.

AQUECIMENTO I | I AMOSTRA

<==m

ASPIRADOR

GAS DE SECAGEM

CAMARA DE
SECAGEM

CICLONE

FILTRO

FRASCO COLETOR

Figura 8. Representacdo esquematica do processo tecnoldgico de spray drying.
Fonte: Adaptado de Aghbashlo et al. (2012)

Mais detalhadamente, o processo de spray drying consiste em
quatro etapas principais: atomiza¢do da solucdo contendo a amostra,
mistura da solucdo com o gas de secagem (oxigénio ou nitrogénio, para
0 caso de solucBes compostas majoritaria ou completamente por
solvente orgénico), evaporagdo da fase liquida e separacéo das particulas
secas do gas. A rapida evaporagdo do solvente € uma das caracteristicas
atrativas deste tipo de técnica de obtencdo de DS, uma vez que decorre
disto um aumento rdpido da viscosidade da solugdo nebulizada,
permitindo a incorporacdo do farmaco na matriz do carreador e gerando
sistemas amorfos (LEUNER; DRESSMAN, 2000; PAUDEL et al.,
2012).

1.5.1.2 Tecnologia de fluido supercritico

Dentre todos os procedimentos técnicos empregados para
obtencdo de DS, a tecnologia de fluido supercritico oferece vantagens
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consideraveis para a formagao de micro e nanoparticulas de farmacos e
excipientes farmacéuticos, incluindo a uniformidade granulométrica, o
alto grau de pureza dos produtos, o controle do aparecimento de
polimorfos, a possibilidade de processar moléculas termolabeis e o
processo em Unica escala de producdo das particulas. Esta tecnologia é
tida como ecologicamente aceitavel e de facil transposicdo de escala
(SETHIA; SQUILLANTE, 2003; YILDIZ et al., 2007).

Define-se como supercritico, qualquer fluido que esteja a uma
temperatura e pressao acima de seus valores criticos (MAJERIK et al.,
2007), ou seja, fluidos tornam-se supercriticos quando sdo comprimidos
além de sua pressao critica (P.) e simultaneamente aquecidos além de
sua temperatura critica (T.) (Figura 9) (GUPTA; SHIM, 2007). Desta
forma, os fluidos supercriticos apresentam caracteristicas inerentes aos
liquidos, como seu poder de solvatacdo, e aos gases, expressa pela sua
capacidade de compressibilidade maxima (SKOOG; HOLLER;
NIEMAN, 2002). Em um diagrama de fases, a linha liquido-gas que
explica este fendmeno estende-se de um ponto triplo (PT) até um ponto
critico (PC), no qual as propriedades de liquido e vapor chegam a ser
idénticas. Acima deste ponto encontra-se a regido denominada de
supercritica (DE LIMA, 2009).

I
| Fluido
| Supercritico

]
a
|

R

Selido | Liquido

Pressdo (atm)

PT Gds

Temperatura ( °C) 7¢

Figura 9. Diagrama de fases representativo do estado fisico e supercritico de
uma substancia inespecifica

Dentre os fluidos supercriticos utilizados o didxido de carbono
(CO,) é o de primeira escolha devido as suas caracteristicas fisico-
guimicas mais adequadas, como temperatura e pressdo criticas de 31,3
°C e 7,4 MPa, respectivamente (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO,
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2008), associadas ao fato deste ser atdxico, ndo inflaméavel, facilmente
removivel de materiais poliméricos, apresentar baixa reatividade
quimica, alto grau de pureza e baixo custo (TAYLOR, 1996). Na area
farmacéutica o CO, supercritico tem sido apontado como o fluido
supercritico mais vantajoso, seja para a micronizacdo, controle de
polimorfismo ou obtencgdo de DS (MORIBE et al., 2008).

O CO, supercritico pode ser descrito como um solvente
hidrofébico com polaridade comparavel ao hexano. Desta forma,
moléculas apolares ou de baixo peso molecular dissolvem-se facilmente
em CO, supercritico, como é o caso do NMP, cuja solubilidade foi
determinada por Medina e Bueno, em 2001 (MEDINA; BUENO, 2001).
Além disso, alguns solventes organicos como acetona, metanol, etanol,
tolueno e hexano sdo usados como cossolventes visando um aumento da
solvatacdo do p6 e da polaridade do CO, (GUPTA; SHIM, 2007).

No tocante & aplicacdo farmacéutica, existem diversos
processos baseados em fluidos supercriticos, 0s quais podem ser
divididos em dois grupos principais:

a) Processos que utilizam o fluido supercritico como solvente:
- Expansdo répida de solucdo supercritica (RESS, do inglés
Rapid Expansion of Supercritical Solutions): neste tipo de
processo o soluto é primeiramente dissolvido em um fluido
supercritico, seguindo por uma rapida expansdo da solucdo
gerada por uma subita descompressdo (PASQUALLI; BETTINI;
GIORDANO, 2008). Para processos farmacéuticos, a RESS tem
ampla aplicagdo para compostos de baixa polaridade
(solubilidade razoavel em CO, supercritico) (JUNG; PERRUT,
2001). Esse processo, uma nova tecnologia frente as
convencionais, ndo utiliza solventes organicos, é de facil
medicdo e, devido as caracteristicas do fluido supercritico,
produz particulas com didmetros uniformes (PASQUALI,
BETTINI; GIORDANO, 2008);

b) Processos que utilizam o fluido supercritico como
antisolvente:

- Gés antissolvente ou Recristalizagdo antissolvente supercritico

(GAS/SAS, do inglés Gas Anti-Solvent e Supercritical Anti-

Solvent, respectivamente): neste método, uma parte da solucéao é

expandida e misturada com um gas denso em um recipiente até

gue a mistura comece a supersaturar precipitando o soluto em
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microparticulas (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO, 2008;
DE LIMA, 2009);

- Sistema de extracdo do solvente por aerossol (ASES, do inglés
Aerosol Solvent Extraction System): através desta metodologia,
0s substratos em solucdo sdo nebulizados no fluido supercritico
por periodo de tempo pré-determinado, seguido pela passagem
de CO, supercritico para extrair e remover o solvente e secar 0
produto precipitado (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO,
2008; DE LIMA, 2009);

- Dispersdo da solucdo expandida pelo fluido supercritico
(SEDS, do inglés Solution Enhanced Dispersion by
Supercritical Fluids): este método foi baseado no conceito de
simultaneidade, ou seja, uso de um fluido supercritico como
agente dispersante, por meio de bocal coaxial, e seu uso
simultaneo como antissolvente e veiculo para extrair o solvente
da solugdo do farmaco (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO,
2008; DE LIMA, 2009).

Na literatura sdo encontrados diversos relatos de DS obtidas
através da tecnologia de fluido supercritico, as quais se demonstraram
capazes de aprimorar as propriedades biofarmacéuticas de compostos
farmacéuticos ativos como carbamazepina (MONEGHINI et al., 2001;
SETHIA, SQUILLANTE, 2004), indometacina (GONG et al., 2005),
itraconazol (LEE et al., 2005), cetoprofeno (MANNA et al., 2007),
piroxicam (WU et al., 2008), oxeglitazar (BADENS et al., 2009),
praziquantel (DE LIMA, 2009), cefuroxime axetil (JUN et al., 2010),
paclitaxel (SHANMUGAM et al., 2011), oridonina (LI et al., 2011),
furosemida (DE ZORDI et al., 2012), e da molécula farmacéutica em
desenvolvimento YNS3107 (BRION et al., 2009).

1.5.1.3 Ativacdo mecanica através de moinho de bolas

A moagem é um processo mecéanico geralmente utilizado na
indUstria farmacéutica visando a reducdo do tamanho de particula de
farmacos. Todavia, devido ao estresse gerado nas particulas sélidas
pelos altos niveis de energia mecénica, decorrem fraturas e modificagdes
na estrutura cristalina do farmaco, levando a formacao de polimorfos e
s6lidos amorfos (BUCKTON et al., 1988; MALLICK et al., 2008).


http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Shanmugam%2C+Srinivasan%29

77

A amorfizagdo decorrente da moagem deve-se a uma inicial
desordem na estrutura cristalina do farmaco, particularmente em sua
superficie. Estas regibes amorfas sdo instaveis, podendo sofrer
migracdo, transformacdo e modificacbes em seu teor e natureza
(VIPPAGUNTA,; BRITTAIN; GRANT, 2001; BALANI et al., 2010a).
ApOs a moagem, as desordens amorfas, ndo estando em seu equilibrio
termodinadmico, podem ser revertidas ao estado cristalino, afetando as
propriedades fisico-quimicas do farmaco como distribuicdo de tamanho
de particula, area superficial, estabilidade quimica e fisica, velocidade
de dissolucdo, e também o desempenho do produto farmacéutico
(BALANI et al., 2010a).

Visando estabilizar a forma amorfa instavel, pesquisadores
relatam na literatura a moagem de farmacos como ezetimibe,
carbamazepina, dipiridamol, sulfato de salbutamol, ibuprofeno,
sulindaco e nimesulida associados a carreadores hidrofilicos como
polivinilpirrolidona (PVVP) (PATTERSON et al., 2007; BALANI et al.,
2010b), Pluronic F127® (GULSUN; GURSOY; ONER, 2011), caolim
(MALLICK et al., 2008), Neusilin US2® (BAHL; BOGNER, 2006;
MACLEAN et al., 2011), Eudragit EPO® (DANTU; DEVI; HARI,
2012) e manitol (DANTU; DEVI; HARI, 2012), promovendo inclusive
0 aperfeicoamento das suas propriedades biofarmacéuticas.

A moagem pode ser realizada em diferentes tipos de moinhos,
dentre os quais se citam os moinhos de bolas do tipo Mixer, planetarios,
de atrito, dentre outros. O moinho utilizado neste trabalho, do tipo
Mixer, trata-se de um moinho de pequena escala mais utilizado para
investigagdes laboratoriais (Figura 10).

Figural0. Imagem da visdo panoramica do moinho do tipo Mixer SPEX 8000D
(A); detalhe da localizag&o do recipiente no interior do moinho (B) e exemplo
de recipiente e bolas utilizadas neste tipo de equipamento (C)
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Este equipamento confina bolas e p6s no interior de recipientes,
0s quais sdo agitados milhares de vezes por minuto. Movimentos para
frente e para tras sdo combinados a movimentacdes laterais, de modo
gue os recipientes descrevem uma trajetéria em forma de ndmero 8. A
cada movimentacdo, as bolas impactam contra a amostra, promovendo
simultanea moagem e homogeneizacdo da mesma. Quando duas bolas
de aco colidem, estima-se que 1000 particulas com peso de
aproximadamente 0,2 mg sdo aprisionadas entre elas. Devido a
amplitude (em torno de 5 cm) e a velocidade (na ordem de 1200 rpm) da
trava de movimento, a velocidade das bolas ¢ alta (aproximadamente 5
m/s) e a consequente forca de impacto € também muito grande. Desta
forma, este moinho pode ser considerado de alta energia. Energias altas
de moagem normalmente induzem uma maior amorfizacéo, porém, estas
sdo frequentemente associadas a um aumento da temperatura, que pode
levar a recristalizacdo e/ou termodegradacdo do material (CONCAS et
al., 2006; SURYANARAYANA, 2001).

Apl6s certo tempo de moagem, um estado de equilibrio é
atingido. Neste estagio, cada particula contem substancialmente todos os
ingredientes de partida, nas suas propor¢oes de mistura homogénea, e as
particulas atingem uma resisténcia de saturacdo devido a acumulacéo de
energia gerada pelo estresse mecanico (SURYANARAYANA, 2001).

O processo de moagem € complexo e envolve a otimizacdo de
numerosas variaveis até se atingir a estrutura desejada dos materiais de
partida. Alguns dos importantes parametros que influenciam a
constituicdo dos pos submetidos @ moagem sdo o tipo de moinho, o
recipiente de moagem, a velocidade e o tempo de moagem, o tipo e a
distribuicdo de tamanho de particula da amostra, a taxa de bola:pé
(BPR, do inglés ball:powder ratio), o preenchimento do recipiente de
moagem, a atmosfera de moagem, a temperatura e a utilizagdo de
agentes controladores do processo, como os carreadores hidrofilicos
(SURYANARAYANA, 2001).

1.5.2 Carreadores utilizados nas dispersoes solidas

A escolha do carreador é um ponto crucial no desenvolvimento
das DS, uma vez que suas propriedades, associadas a natureza do
farmaco, exercem grande influéncia nas caracteristicas de dissolucdo do
composto farmacéutico ativo disperso (BLOCK; SPEISER, 1987).

Para que seja adequado a finalidade proposta de aumentar a taxa
de dissolugéo e solubilidade de farmacos pouco sollveis, o carreador
deve atender aos seguintes requisitos:
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o Ser facilmente sollvel em agua;

e Ser atoxico e farmacologicamente inerte;

e Ser termoestavel com baixo ponto de fusdo, quando se
desejar obter DS através do método de fusao;

e Ser solivel em uma grande variedade de solventes e ser
capaz de passar pelo estado vitreo quando utilizado na obtencao
de DS pelo método de evaporacao do solvente;

e Ser capaz de preferencialmente aumentar a solubilidade
aquosa do farmaco e

e Ser quimicamente compativel com o farmaco, ndo formando
fortes e complexas ligages com o mesmo, o que dificultaria
sua dissolucdo e solubilizagcdo (LEUNER; DRESSMAN, 2000;
VADNERE, 2007).

1.5.2.1 Polivinilpirrolidona (PVP K-30)

Conhecidas quimicamente como 1-etenil-2-pirrolidinona
homopolimero, as polivinilpirrolidonas ou povidonas (PVP), constituem
um grupo de polimeros sintéticos constituidos essencialmente de grupos
lineares de 1-vinil-2-pirrolidinonas (Figura 11) (KIBBE, 2009; USP,
2011).

N o
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Figura 11. Estrutura quimica da unidade monomeérica da polivinilpirrolidona

A PVP apresenta-se como um pé fino, higroscopico, de
coloracgdo branca a creme, inodoro ou quase inodoro, facilmente solvel
em &cidos, cloroférmio, etanol (95 %), cetonas, metanol e &gua, e
praticamente insolGvel em éter, hidrocarbonetos e 6leo mineral. E
utilizado como desintegrante e agente suspensor (ambos em
concentragdes acima de 5 %), aglutinante (entre 0,5 e 5 %) e também no
aperfeicoamento da dissolugdo de farmacos pouco sollveis, na faixa de
10 a 25 %. E atoxico quando administrado oralmente, pelo fato de n&o
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ser absorvido pelo trato gastrintestinal ou membranas mucosas.
(KIBBE, 2009).

O grau de polimerizacdo da PVP é determinante na obtenc¢éo de
diferentes pesos moleculares variando entre 2500 a 3000, associados aos
seus valores de K, os quais sdo calculados através da equacdo de
Fikentscher e encontram-se na faixa de 12 a 120 (LEUNER;
DRESSMAN, 2000). O polimero empregado neste estudo apresenta
valor de K de 30 e peso molecular médio equivalente a 50.000 g/mol
(KIBBE, 2009). O mesmo tem sido associado a uma enorme variedade
de farmacos em DS, promovendo aperfeicoamento de suas propriedades
biofarmacéuticas (LEUNER; DRESSMAN, 2000; CRAIG, 2002;
NEWMAN; KNIPP; ZOGRAFI, 2012).

Este apresenta alta Ty, de aproximadamente 150 °C, de forma
gue seu uso torna-se limitado para obtencéo de DS obtidas pelo método
de fusdo. Por outro lado, devido a sua alta solubilidade em uma grande
variedade de solventes organicos, é particularmente adequado na
preparacdo de DS pelo método de evaporacdo do solvente. De maneira
similar a maioria dos carreadores, DS preparadas com altas propor¢des
de PVP tendem a garantir ao f&rmaco uma maior solubilidade e taxa de
dissolu¢cdo do que aquelas prepradas com menores propor¢des deste ou
composic¢do majoritaria do farmaco (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

1.5.2.2 Copolimero de polivinilpirrolidona/vinil acetato (PVP/VA S-
630°)

Conhecido como copovidona, ou através de seu nome quimico
éster de etenil acido acético, polimero com 1-etenil-2-pirrolidinona, é
comercializado sob os nomes de PVP/VA S-630°, Plasdone S-630°,
PVP/VA 64° e Kollidon VA 64° (Figura 12) (ABUBAKER, 2009).
Apresenta-se como um copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona e vinil
acetato, na propor¢do de massa de 3:2 (USP, 2011). A incorporagdo da
vinilpirrolidona e do monémero vinil acetato em uma mesma cadeia de
polimero confere a0 PVP/VA S-630° a combinacéo de caracteristicas
hidrofilicas e hidrofébicas que o tornam um carreador com
caracteristicas de agente tensoativo e estabilizante (GOUVEIA, 2011).

Apresenta valor de K variando entre 25,4 e 34,2, sendo este
associado a sua viscosidade em soluces aquosas. E utilizado como
aglutinante (em concentragdes variando de 2 a 5 %), formador de filme
(0,5 a5 %) (ABUBAKER, 2009) e mais recentemente como carreador
em DS, promovendo o aperfeigopamento das propriedades
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biofarmacéuticas de diversos farmacos (LEUNER;DRESSMAN, 2000;
CRAIG, 2002: NEWMAN; KNIPP; ZOGRAFI, 2012).

H2 H H H
N

Figura 12. Estrutura quimica da unidade monomérica do copolimero de
pol|vm|Ip|rroI|dona/vm|I acetato, com uma proporgdo de n para m de n = 1,2,
para PVP/VA S- 630

Este é definido como um pd amorfo branco ou creme,
higroscdpico, atoxico, com ligeiro odor e leve gosto. Possui solubilidade
maior do que 10 % em 1,4 butanodiol, glicerol, butanol, cloroférmio,
diclorometano, etanol (95 %), metanol, polietilenoglicol 400, 2-
propanol, propanol, propilenoglicol e 4gua. E sol(vel em menos de 1 %
de ciclohexano, dietiléter, parafina liquida e pentano. Apresenta valor de
Ty de 106 °C, o que permite a sua aplicacdo na obtencdo de DS por
métodos de fusdo a baixas temperaturas (ABUBAKER, 2009).

1.5.2.3 Eudragit EPO®

O Eudragit EPO® (Figura 13) é um polimero pertencente &
familia dos polimetacrilatos e é conhecido quimicamente como
poli(butil  metacrilato, (2-dimetilaminoetil)  metacrilato, metil
metacrilato) (USP, 2011).

CHs; CHj CH3
H, | Hy | H, |
—C —(|:— """ —¢cC —C|I— ------ —0:C —T—
cC—o0 (|::o c=—o
OCH3z I OC4Hg m OCH,CH,—N(CHa),

Figura 13. Estrutura quimica da unidadae monomérica do Eudragit EPO®
(I:'m:n=1:1:2)
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No que se diz respeito a sua descricdo fisica, trata-se de um p6
branco, fino, com um minimo de 95 % de polimero seco. E um polimero
catidnico, solavel em fluidos gastricos e solugcdes tamponadas
fracamente &cidas (com pH maximo de 5), cetonas e alcoois. E atoxico,
com massa molar aproximada de 47.000 g/mol e T4 em torno de 48 °C
(CHANG et al., 2009).

Mais recentemente, tem sido utilizado na obtengdo de DS,
promovendo melhorias na solubilidade e velocidade de dissolucdo de
farmacos como indometacina (CHOKSHI et al., 2008), itraconazol
(BADAWI et al., 2011), acido mefendmico (KOJIMA et al., 2012),
celecoxibe (PARK et al., 2012), efavirenz (SATHIGARI et al., 2012),
nimesulida (DANTU; DEVI; HARI, 2012) e tranislato (ONOUE et al.,
2012).

1.5.2.4 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

Também conhecida como hipromelose, ou através de seu nome
quimico celulose hidréxipropil metil éter, a HPMC (Figura 14) é um
polimero ndo-ibnico sollvel em agua que pode apresentar diferentes

graus de viscosidade e pesos moleculares variando de 10.000 a
1.500.000 g/mol (ROGERS, 2009; USP, 2011).

OH

OR

L —1n/2
Figura 14. Estrutura quimica da unidade monomérica do HPMC, onde R
corresponde a H, CH; ou CH;CH(OH)CH,

A HPMC é um p6 insipido, inodoro, de coloragdo branca a
creme e aspecto granuloso. E solivel em agua gelada, praticamente
insolUvel em agua quente, cloroférmio, etanol (95 %) e éter, mas soltvel
em misturas de etanol e diclorometano, metanol e diclorometano, e
solucdes hidroalcoolicas. Apresenta alta temperatura de transicao vitrea,
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entre 170 e 180 °C. E atoxica e ndo irritante, embora 0 excessivo
consumo oral resulte em efeitos laxativos (ROGERS, 2009).

Apresenta vasta aplicacdo em formulacdes farmacéuticas,
apresentando  propriedades bioadesivas, formadoras de filme,
dispersantes,  aglutinantes,  incrementadoras de  viscosidade,
emulsificantes, suspensoras, sendo também capaz de promover
melhorias nas propriedades biofarmacéuticas de farmacos quando
aplicada a obtencdo de DS (ROGERS, 2009). Farmacos como etavirina
(Ql et al, 2012), fenofibrato (KALIVODA; FISCHBACH;
KLEINEBUDDE, 2012), mesalazina (UGANDHAR, 2012), tacrolimus
(YOSHIDA et al., 2012) cloridrato de raloxifeno (SHIM et al., 2013) e
resveratrol (WEGIEL et al., 2013), sdo alguns dos varios exemplos de
farmacos submetidos a esta aplicacdo com HPMC.
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