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RESUMO

O norfloxacino (NFX) é um dos farmacos mais utilizados em infe¢Ges do trato urinario, que
acometem em torno de 150 milhdes de pessoas no mundo por ano; no entanto o0 NFX
apresenta baixa solubilidade e taxa de dissolucdo e como consequéncia uma
biodisponibilidade oral reduzida, uma vez que somente 40% da dose oral administrada é
absorvida. O objetivo desta pesquisa foi desenvolver a forma farmacéutica de comprimido a
partir de dispersdes solidas de norfloxacino, visando o aumento da solubilidade do produto
final. As dispersdes sélidas foram obtidas pela técnica de secagem por atomizacdo (spray
drying) utilizando a proporcéo farmaco: polimero (NFX: HPMC E6) de 1:1. Os comprimidos
foram obtidos por granulacdo via seca em compressora URM-10 (Usirom) levando uma
guantidade fixa de dispersdes soélidas de Norfloxacino, avaliou-se um estudo de
compatibilidade das misturas fisicas do ingrediente ativo com os excipientes mediante DSC e
TG, avaliaram- se também as caracteristicas tecnoldgicas dos comprimidos (densidade,
aparéncia, dimensdes, peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento), também
realizou se o estudo de dissolucdo em condicdo de supersaturacdo em meio biorrelevante
simulado ou fluido intestinal no estado em jejum (FaSSIF), as amostras coletadas foram
quantificadas pelo método cromatografico num cromatografo liquido de alta eficiéncia
(Shimadzu), utilizando coluna Luna®, vazdo de 1,0 mL min™, volume de injegdo de 20 pL,
temperatura do forno de 40°C, fase movel acetonitrila: tampao fosfato 0,01M pH 3,5 (nas
proporces 16:74, viv). As formulacdes desenvolvidas NFX DS F3 e NFX DS F4
demonstraram um aumento de 154,44% e 164,31% respectivamente em relagdo ao NFX
referéncia, esse aumento na taxa de dissolu¢do do NFX, através dos comprimidos obtidos,
pode refletir em maior biodisponibilidade, uma vez que o farmaco torna- se mais disponivel
para ser absorvido. Os estudos de estabilidade determinaram que as formulacbes de NFX DS
F3 e F4 mantiveram-se estaveis quando expostas por 90 dias a temperatura de 40 °C e 4°C,
demonstrando a necessidade de embalagens impermeaveis para a protecdo e manutengdo do

produto amorfo

Palavras-chave: norfloxacino, dispersdes solidas, comprimidos, dissolugéo, supersaturagéo.



ABSTRACT

Norfloxacin (NFX) is one of the most commonly used medication in urinary tract infections,
affecting around 150 million people worldwide each year. However, NFX has low solubility
and dissolution rate and, consequently, reduced oral bioavailability, since only NFX exhibits a
low 40% of the oral dose taken in is absorbed. The objective of this research was to develop
the pharmaceutical form of tablet of norfloxacin solid dispersions, aiming to increase the
solubility of the final product. Solid dispersions were obtained by spray drying using the 1:1
drug: polymer ratio (NFX: HPMC EG6). Tablets were obtained by dry granulation in a URM-
10 (Usirom) compressor with a fixed amount of solid Norfloxacin dispersions. A study of the
compatibility of the physical mixtures of the active ingredient with the excipients as well as
the technological characteristics of the tablets (density, appearance, dimensions, average
weight, hardness, friability, disintegration, dosage) were evaluated using DSC and TG. The
research of the dissolution was also performed under conditions of supersaturation in a
simulated biologically relevant atmosphere as well as sober intestinal fluid (FaSSIF). The
collected samples were quantified by the chromatographic method in a high performance
liquid chromatograph (Shimadzu), using Luna® column, flow rate 1.0 mL min™, injection
volume 20 uL, oven temperature 40° C, acetonitrile mobile phase: 0.01M phosphate buffer
pH 3.5 (at 16:74, v/v proportions). The developed formulations NFX DS F3 and NFX DS F4
demonstrated an increase of 154.44% and 164.31% over the reference NFX. This increase in
NFX dissolution rate through the obtained tablets may reflect in greater bioavailability, since
the medication becomes more available for absorption. The stability studies determined that
the formulations of NFX DS F3 and F4 remained stable when exposed for 90 days at 40° C
and 4° C, demonstrating the need for impermeable packaging for the protection and

maintenance of the amorphous product.

Keywords: norfloxacin, solid dispersions, tablets, dissolution, supersaturation.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é um termo amplo que se refere predominantemente
as infeccBes bacterianas nas vias urinarias, seja na bexiga, prostata, sistema coletor ou rins.
Pode ser uma infeccdo com menor consequéncia, ou uma infeccdo de evolucdo rapida com
morbidade significativa. As ITUs estdo entre as mais antigas e frequentes infeccdes
encontradas na comunidade e na préatica hospitalar (MILLER; HEMPHILL, 2001). A ITU
afeta, a cada ano, 150 milhGes de pessoas em todo o mundo, atingindo principalmente 50%
das mulheres ao longo de sua vida (FOXMAN, 2014; O’BRIEN et al., 2016).

Os microrganismos podem atingir o trato urinario por disseminacdo hematogénica ou
linfatica, mas ha abundantes evidéncias clinicas e experimentais mostrando que a ascensao de
microrganismos da uretra é a via mais comum que leva a uma ITU, especialmente organismos

de origem entérica (por exemplo, E. coli e outras Enterobacteriaceae) (GRABE et al., 2015).

Estas infec¢bes do trato urinario destacam-se ndo somente pela sua frequéncia, mas
também pela possibilidade de complicacGes graves, como a insuficiéncia renal e a septicemia.
(WAGENLEHNER; WEIDNER; NABER, 2006). A importancia de conhecer o patégeno e
sua susceptibilidade aos antimicrobianos sdo fatores indispensaveis na terapéutica, pois
otimizam o tratamento e impossibilitam o aumento da resisténcia bacteriana, a grande causa
de ineficiéncia terapéutica (DIAS NETO et al., 2003).

As fluoroquinolonas representam um avancgo terapéutico particularmente importante,
visto que esses farmacos sdo dotados de ampla atividade antimicrobiana e mostram-se
eficazes apOs administracdo oral no tratamento de uma grande variedade de doencas
infecciosas (CALIFF, 2019). A relac&o estrutura-atividade farmacoldgica relata um atomo de
flGor na posicédo 6, 0 que proporciona maior poténcia contra organismos gram-negativos e um
nacleo piperazinico na posicdo 7, responsdvel pela atividade antipseudomonas
(ANDERSSON, 2003).

Um dos medicamentos de escolha para o tratamento das ITUs é o norfloxacino (NFX).
O NFX esta classificado, segundo o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutico (SCB), como
classe IV apresentando baixa solubilidade e baixa permeabilidade. (MENDES, 2016) Por sua
baixa lipofilicidade, a sua difusdo pela membrana celular ocorre de forma lenta, ndo atingindo
a concentracdo terapéutica no local da infeccdo. O NFX apresenta um grande problema de
biodisponibilidade, onde apenas 30- 40% ¢é absorvido ap0s administracdo oral de 400 mg,
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gerando um nivel de concentragdo plasmatica méxima (Cms) em humanos de
aproximadamente 1,5 pg.h mL™ (AL-RASHOOD et al., 2000).

Uma das alternativas que estdo sendo cada vez mais estudadas para elevar a eficacia
terapéutica dos farmacos com baixa disponibilidade é o uso de metodologias para o
incremento da solubilidade, sem o comprometimento da sua estabilidade e comportamento
farmacéutico. Varias estratégias sdo utilizadas, tais como sistemas nanoparticulados,
complexacdo com ciclodextrinas, micronizacdo, solu¢bes micelares, formacdo de co-cristal,
dispersdo solida, entre outras (BOTHIRAJA et al., 2013; KAMBLE; MEHTA; KUMAR,
2016).

As dispersdes solidas (DS) atrairam um interesse considerdvel como um meio
eficiente de melhorar a taxa de dissolucdo e, consequentemente, a biodisponibilidade de uma
série de farmacos fracamente solUveis em agua. (MEERE; PONTRELLI; MCGINTY, 2019).
Dispersdes solidas de farmacos pouco sollveis em agua com transportadores sollveis em
agua reduziram a incidéncia desses problemas e aumentaram a solubilidade. (SRIDHAR et
al., 2013). Podem promover mudanca fisica em sua estrutura, com significante reducéo das
dimensGes das particulas do farmaco, promovendo aumento da molhabilidade e solubilidade
do farmaco devido a agdo do polimero hidrofilico (como hidroxipropilmetilcelulose,
polietilenglicol e polivinilpirrolidona) (MARASINI et al., 2013; TRAN et al., 2013).

A via oral é mais comumente utilizada para administracdo de farmacos e, entre as
varias formas farmacéuticas de administracdo oral, sdo os comprimidos as de mais amplo
emprego. Um comprimido é constituido por um ou mais principios ativos geralmente
acompanhados por excipientes apropriados, sdo preparados mediante compressdo de pés ou
granulados, utilizando equipamento mecanico previsto de matrizes e punc¢des apropriados
(USP 39, AULTON; KEVIN M.G, 2016).

Um dos métodos da produgdo de comprimidos é por granulacdo via seca, este método
é normalmente usado se os ingredientes da formulagdo forem muito macios ou suscetiveis a
problemas de fluidez, além disso este processo ndo esta associada a alteracdes na morfologia
do farmaco durante os processos de formulagdo. Os comprimidos fabricados pelo método de
granulacdo via seca melhoraram o tempo de desintegracdo, porque o aglutinante seco usado
tem menos efeito adesivo, portanto, rapida desintegracdo (ALLEN JR; ANSEL, 2014;
SRINIVASAN, 2015).
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O presente trabalho representa a continuacdo de um projeto anterior, no qual se
desenvolveram as dispersdes sélidas (pelo método de spray drying) de Norfloxacino desenvolvido
pela mestre Aline Biggi Maciel (BIGGI, 2018).

Assim, mediante 0 exposto, objetivou-se realizar o estudo de pré-formulacdo e o
desenvolvimento de formulacdo de comprimidos de NFX, a partir de dispersdo solida obtida pelo
processo de spray drying, visando o aumento da solubilidade do farmaco e avaliando a

estabilidade do produto final.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Infe¢des do Trato Urinario (ITU): Aspectos Gerais

Infeccdo do trato urinario (ITU) é um termo amplo que se refere as infeccBes
predominantemente bacterianas nas vias urinarias, seja na bexiga, prostata, sistema coletor ou
rins. As ITUs estdo entre as mais antigas e frequentes infeccdes encontradas na comunidade e
na prética hospitalar (MILLER; HEMPHILL, 2001). Nos primeiros trés meses de vida, a ITU
acomete mais o sexo masculino por apresentar anormalidades como a presenca de valvulas na
uretra posterior. Estas valvulas formam um obstaculo que se opde a eliminagdo da urina e,
consequentemente, causa a retencdo urinaria no segmento, fator de predisposicdo a infeccao
(GONZALEZ-CHAMORRO et al., 2012).

As infecgdes sdo mais comuns no sexo feminino devido a uma tipica condigdo
funcional, o refluxo de urina devido a incompeténcia da valvula vesico-uretral, o que
normalmente é corrigida espontaneamente ao se atingir a puberdade. Uma vez que a infeccédo
ndo é corretamente controlada, a bactéria responsavel pode atingir e desenvolver- se na pélvis
e no interior dos rins, o que pode resultar em maltiplos episodios de pielonefrite e evoluir para
faléncia renal cronica (GONZALEZ-CHAMORRO et al., 2012; MILLER; HEMPHILL,
2001). O outro fator é que como a uretra feminina é mais curta e tem maior proximidade do
anus possibilita a colonizacdo desta por enterobactérias (principalmente Escherichia coli) que
sdo as maiores causadoras de ITU (KRIEGER, 2002). Nos idosos, 0 uso de sonda vesical,
anormalidades anatdmicas, e acima de tudo a condigédo de acamado contribuem para maior
incidéncia de ITUs (MENDES, 2016; NEU, 1979).

A urina é um bom meio para o crescimento bacteriano, portanto, ndo € de surpreender
gue muitas bactérias possam crescer no trato urinario, e o fazem com frequéncia (Quadro 1,
Figura 1). As bactérias que colonizam o trato urinario ndo causam doengas na maioria dos
casos, porque o hospedeiro possui muitos métodos eficazes para remover rapidamente as
bactérias do sistema. Esses métodos incluem micgdo e resposta imune inata e adaptativa do
hospedeiro. As bactérias que causam ITU possuem caracteristicas especiais que lhes
permitem sobreviver no trato urinario (por exemplo, formacéo de biofilme, invaséo de células
uroteliais, adesinas, toxinas e sideréforos) ou habitam um hospedeiro comprometido de uma
maneira que limita sua capacidade de remover bactérias (por exemplo, um cateter instalado).

Esse fato explica a maior taxa de ITU entre pacientes hospitalizados: a prevaléncia de ITU em
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um dia nos pacientes hospitalizados é de 1,1% a 6,5%; entre aqueles sem cateteres urinarios
ou qualquer exposicado a cateteres urinérios, a prevaléncia pontual é de 0,9%. Em comparacé&o,
as estimativas de cistite na comunidade sdo de 0,5% a 3% ao ano para homens e de 3% a
12,6% ao ano para mulheres (FOXMAN, 2014; PITOUT, 2012; UCKAY et al., 2013)

Quadro 1 - Bacteriologia

Bacteriologia

- Escherichia coli causa a maioria das bacterilrias assintomaticas, cistite,
pielonefrite e ITU associada aos cateteres;

- A proporcdo de ITU causada por espécies diferentes do de Escherichia coli é
mais elevada em ITU recorrentes e adquirida no hospital;

- A resisténcia aos antibioticos esta aumentando, mas os padrdes de resisténcia
variam com a populacgdo de pacientes e a regido geografica.

Fonte: Adaptado de FOXMAN, 2014.

Figura 1 - Modelo de sindrome de infeccédo do trato urinério.

- Fator hospedeiro.

- Manipulagéo de - Resposta do
catéter de insercao. hospedeiro.
- Atividade sexual. -Fatores bacterianos.
, _,l Bacterilria L
Susceptivel ; . < ITU
P <“———— | assintomatica

T T

- Miccéo. - Resposta do

- Resposta do hospedeiro.

hospedeiro. - Adaptacéo
bacteriana.

Fonte: Adaptado de FOXMAN, 2014.

A resisténcia microbiana representa a evolucao continua na luta pela sobrevivéncia das
espécies. Esta relacionada com as infecgbes hospitalares e também com ITUs com um
potencial epidemioldgico significativo. O uso prolongado de antibidticos condiciona o
aumento do risco de colonizacgéo e infec¢do. As manifestacGes clinicas podem néo ser mais
graves, mas complicam a sua abordagem estreitando o leque de opcOes terapéuticas. A

prescricdo de doses adequadas, em intervalos corretos e otimizacdo das condigdes
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responsaveis por permitir adequados niveis no local de infeccdo sdo igualmente varidveis
determinantes na efic4cia e no resultado final (GONZALEZ-CHAMORRO et al., 2012; PINA
et al., 2010). Assim, a emergéncia de micro-organismos resistentes aos referidos
antimicrobianos tornou-se um importante problema de saude publica condicionando
manifesto aumento de custos e, sobretudo, risco de morbimortalidade significativo
(DALHOFF, 2012; PINA et al., 2010).

As ITUs destacam-se ndao somente pela sua frequéncia, mas também pela possibilidade
de complicacdes graves, como a insuficiéncia renal e a septicemia (WAGENLEHNER,;
WEIDNER; NABER, 2006). A escolha de antimicrobianos para o tratamento de ITU deve ser
baseada no tipo de infeccdo, no padrdo de suscetibilidade das bactérias causadoras e em
possiveis contraindicacdes individuais do paciente. Por ser constante a pratica de iniciar o
tratamento empiricamente na maioria dos pacientes, o conhecimento do padrdo de resisténcia
bacteriana local é fundamental (NORRBY, 1994).

A resolucdo RDC n° 20 da ANVISA que foi langada em 5 de maio de 2011, trata-se
basicamente do controle de medicamentos a base de substancias classificadas como
antimicrobianos. Com esta resolucdo, a venda de antimicrobianos somente podera ser
efetuada mediante receita de controle especial, com a retencdo da via, evitando assim 0 uso
indiscriminado de antibidticos e consequentemente o surgimento de micro-organismos
resistentes (BRASIL, 2011).

2.2. Norfloxacino: Aspectos biofarmacéuticos

O Norfloxacino (Figura 2) é uma molécula sintética de fluoroquinolona de segunda
geracdo, aprovada pela FDA em 1986 para ser utilizada no tratamento de infecgdes do trato
urinario como pielonefrite, cistite, cistopielite, epididimite e prostratite crénica. Também pode
ser indicado no tratamento de gastroenterite bacteriana, faringite, uretrite, febre tifoide,
proctite ou cervicite gonocécicas e na profilaxia da sepse em pacientes neutropénicos. Além
disso, vem sendo utilizada como um novo farmaco no tratamento quimioterapico, com
atividade antibacteriana de amplo espectro, principalmente contra bacilos gram-negativos
aerobicos elevados (KAMBLE; SHARMA; MEHTA, 2017).
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Figura 2 - Estrutura quimica do

Norfloxacino (NFX).
( ) Formula molecular: CigH1sFN3O5

o o Massa molecular: 319,33 g/mol
Ponto de fuséo: 227-228°C
F Solubilidade: em 4&gua 0,28mg/mL a

'O

| 25°C é dependente do pH, aumentando
pH<5 ou pH>10.
As fluoroquinolonas representam um avanco terapéutico particularmente importante,

Fonte: (PUBCHEM, 2019)

visto que esses farmacos sdo dotados de ampla atividade antimicrobiana e mostram-se
eficazes apOs administracdo oral no tratamento de uma grande variedade de doencas
infecciosas. A relacdo estrutura-atividade farmacoldgica relata o &tomo de flior na posicao 6
0 (ue proporciona maior poténcia contra organismos gram-negativos e o nucleo piperazinico
na posicdo 7 é responsavel pela atividade antipseudomonas (ANDERSSON, 2003; CHENG et
al., 2013; VAN BAMBEKE et al., 2005).

O mecanismo de acdo deste farmaco, pode ser descrito em dois passos, em que 0
primeiro é a formacdo reversivel de complexos farmaco-enzima-ADN (acdo bacteriostatica).
Este mecanismo bloqueia a replicacdo do ADN bacteriano, induz a resposta bacteriana e
permite a filamentagcdo celular (Figura 3) (CHENG et al., 2013; VAN BAMBEKE et al.,
2005). O segundo passo letal requer altas concentracdes de farmaco, e os fragmentos de ADN
sdo liberados da restri¢cdo por duas vias, uma que requer sintese de proteina (Figura 3d-e) e
outra ndo (Figura 3f). Cada via de morte celular depende da estrutura da quinolona.
Entretanto, o conhecimento sobre a acdo destas esta longe de estar completamente entendido e
necessita ainda ser explorado. O NFX, por exemplo, representa uma situacdo intermediaria
(Figura 3e), porém como o farmaco intercala no ADN para impedir a replicacdo ainda ndo é
bem compreendido (CHENG et al., 2013; WANG et al., 2009).
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Figura 3 - Representacdo esquematica do mecanismo de a¢do das quinolonas. (a) Ligacdo da
girasse com o ADN. (b) Formacdo reversivel de complexos farmaco-enzima- ADN que
rapidamente bloqueiam a replicacdo do ADN. (c) Inibicdo da replicacdo leva a inducdo da
resposta bacteriana e filamentacédo celular. (d) Fragmentacdo letal do cromossomo que requer
sintese proteica em condicOes aerdbias. (e) Fragmentacdo letal do cromossomo que requer
sintese proteica, mas ndo condigdes aerdbias. (f) Fragmentacdo letal do cromossomo que ndo
requer nem sintese proteica nem condicGes aerdbias. Pontos de interrogacdo indicam
incertezas.

Quinolona ¢ \” (b)

() B
% }, [mibigdo da
¥ sintese de ADN
@, /@) ® I
CmorO,— f— Cm .
.ff f Resposta bacteriana
7?7
27 o |
l Filamentacio celular

| Rapida morte celular |

7 7
[ Morte celular lenta |

Fonte: Adaptado de CHENG et al., 2013.

Os estudos de relacdo estrutura atividade (REA) revelaram que o atomo de fllor na
posicdo 6 é responsavel pela poténcia nas ligacdes com as enzimas de topoisomerase do tipo
Il e IV e com a ADN girasse. Alem disto, o nlcleo piperazinico na posicdo 7 € responsavel
pelo amplo espectro e pela atividade antipseudomonas das fluoroquinonas e pela sua elevada
acdo contra Gram positivos do NFX (ABUO-RAHMA; SARHAN; GAD, 2009).

O NFX possui quatro sitios de protonagdo: o grupo carboxila quinolona, com carater
acido e o nitrogénio na posi¢do 4’ com carater basico (Figura 4), o que faz com que esse
farmaco apresente duas constantes de equilibrio e valores de pKa em torno de 8,5 e 6,5
respectivamente. Esse farmaco apresentara diferentes formas em diferentes pHs: Em pH < 4,5

o farmaco estara na forma catidnica; em pH 10, mais de 90% estara na forma ani6nica e em
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pH neutro serd predominantemente um zwitterion, onde o nitrogénio 4’estara protonado e o
grupo carboxilico desprotonado. Diante disso, 0 NFX torna-se um farmaco pH dependente,
sendo mais solivel em pH menor que 5,5 e superior a 8 (ABUO-RAHMA; SARHAN; GAD,
2009; GUGULOTH; BOMMA; VEERABRAHMA, 2011; MENDES et al., 2015)

Figura 4 - Diferentes protonac¢tes do Norfloxacino em diferentes pH.

e P s N ch)

Fonte: Adaptado de MENDES et al., 2015.

O NFX é quimicamente denominado como &cido 1-etil-6- fluor-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-3-quinolino carboxilico, com formula empirica: C16H18FN3O3, massa molar igual
a 319,34 g mol™ e se apresenta na forma de p6 cristalino inodoro branco ou amarelo claro
(YU et al., 2017). Sua fusdo ocorre na faixa entre 227- 228 °C, é pouco solGvel em &gua,
metanol, etanol, acetato de etila e acetona, facilmente soltvel em &cido acético, ligeiramente
soltvel em cloroférmio e insoltvel em éter etilico (O'NEIL, 2006). De acordo o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica com base na distribuicdo do farmaco (do inglés,
Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System- BDDCS) ¢é classificado como
classe IV, apresentando baixa solubilidade e baixa permeabilidade (AMIDON et al., 1995;
BREDA et al., 2009). Os farmacos que representam essa classe, exibem alguns problemas
relacionados a uma administracao oral eficaz (AMIDON et al., 1995). Esse sistema classifica
os farmacos em termos de extensdo do metabolismo e solubilidade (BENET, 2013).

A baixa permeabilidade do NFX deve-se ao efluxo e ao transporte ativo pela

membrana celular que ocorre de forma lenta, ndo atingindo a concentracdo terapéutica no
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local da infecgdo. O NFX apresenta um grande problema de biodisponibilidade, onde apenas
30-40% € absorvido ap6s administracdo oral de 400 mg, gerando um nivel de concentracéo
plasmatica maxima (Cmax) atingida de aproximadamente 1,5 pg mL™ em humanos. O tempo
(tmax) para ser atingido esse pico plasmatico é em torno de 1-2 horas. A area sob a curva da
concentragdo plasmatica (ASC) versus tempo ¢ de 6,4 pgh mL™. Devido a sua limitada
ligacdo as proteinas plasmaticas, o que varia em torno de 5 a 15%, o NFX é excretado por via
renal, de forma eficiente, resultando em uma meia-vida (t;,) de 3 h. E metabolizado e
eliminado por excrecdo biliar e renal e os produtos da sua metabolizacdo séo seis diferentes
metabolitos com atividade antimicrobiana extremamente reduzida quando comparada ao
composto original (AL-RASHOOD et al., 2000; DHANESHWAR et al., 2011,
GADEBUSCH; SHUNGU, 1991)

2.3.Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB)

O sistema de classificacdo biofarmacéutico (SCB) de farmacos foi desenvolvido por
Amidon et al. (1995) para distinguir os farmacos em relagdo a sua solubilidade fisioldgica e
permeabilidade intestinal. Esta classificacdo pode ser utilizada na definig&o de especificacGes para
o0 teste de dissolucdo e também pode ajudar na previsdao de se obter correlacdo in vivo- in vitro
(MARCOLONGO, 2003). O SCB indica, portanto, quatro classes de farmacos:

Quadro 2 - Classificacdo dos farmacos quanto ao SCB.

Classificacéo dos farmacos

Classe | Alta solubilidade/ alta permeabilidade
Classe Il Baixa solubilidade/ alta permeabilidade
Classe I11 Alta solubilidade/ baixa permeabilidade
Classe IV Baixa solubilidade/ baixa permeabilidade

Fonte: AMIDON et al., 1995.

Classe I: Os farmacos que pertencem a essa classe se dissolvem rapidamente quando
administrados em formas farmacéuticas de liberacdo imediata e sdo também, transportados
rapidamente pela parede do intestino (AULTON; KEVIN M.G, 2016). Alguns 6rgaos
regulatérios no mundo isentam o teste de bioequivaléncia in vivo para produtos que
contenham farmacos Classe | e que tenham rapida dissolugdo in vitro (MARCOLONGO,
2003).
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Classe Il: A velocidade de dissolucdo desta classe de farmacos € a etapa limitante da
velocidade de absorgdo oral (AULTON; KEVIN M.G, 2016). Esse grupo tem sido o alvo
principal de estudos em tecnologia farmacéutica justamente por apresentarem problemas de
dissolucdo e ndo de permeabilidade membranar, em se tratando de administracdo via oral.
Alteragcbes podem entdo ser feitas na formulacdo do medicamento para melhorar esta
solubilidade, sem partir para modificagbes moleculares (MEIRELLES, 2012).
Classe Il1: Este grupo apresenta a permeacdo do farmaco através da membrana intestinal
como a etapa limitante no processo de absorcdo. Apesar de apresentarem boa solubilidade,
tém dificuldade de passar através da parede do intestino com uma velocidade suficiente para
que haja uma absorcdo completa (AMARAL R., 2003).

Classe 1V: A este grupo pertencem os farmacos classificados como escassamente solUveis e
pouco permeaveis 0s quais apresentam baixa biodisponibilidade oral (AULTON; KEVIN
M.G, 2016).

A solubilidade do farmaco é determinada por meio da solubilizacdo da maior dose
disponivel do produto em 250 mL de meio de dissolucdo com pH na faixa de 1,0 a 7,5. A
substancia é considerada altamente solivel quando a maior dose se dissolve em 250 mL ou
volume menor de meio de dissolugdo. Alta permeabilidade é quando o farmaco é absorvido em
mais de 90% da dose administrada (SAVJANI; GAJJAR; SAVJANI, 2012).

Com o advento da triagem computacional na década de 1990, uma mudanca nas
caracteristicas biofarmacéuticas dos novos compostos pode ser percebida. Considerando 0s novos
farmacos desenvolvidos, 40 % sdo pertencentes a classe Il e 1V do SCB e, atualmente, 27,70%
dos medicamentos disponiveis pertencem a essas classes. Diante da baixa solubilidade, séo
administrados oralmente em elevadas concentra¢cdes com objetivo de assegurar que atinjam a dose
terapéutica. Esse aumento da dose administrada pode acarretar em problemas de toxicidade e
desencadear efeitos adversos no paciente. Assim, esses fa&rmacos representam um grande desafio
no desenvolvimento de novos medicamentos e podem necessitar de diferentes técnicas e
estratégias de formulacdo (BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016; KU, 2008).

2.4.Dispersoes solidas como estratégia tecnologica para melhorar perfil de dissolucéo

de farmacos de baixa solubilidade.

A solubilidade aquosa de um farmaco estabelece requisito prévio a absorcdo e
obtencdo de resposta clinica para a maioria dos medicamentos administrados por via oral.

Farmacos pouco sollveis sdo lentamente absorvidos quando comparados aos que possuem
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alta solubilidade em &gua (PATEL et al., 2008). Entdo, algumas técnicas podem ser utilizadas
para o incremento da solubilidade de farmacos, independentemente de sua estrutura quimica e
dimensdo molecular espacial (LOFTSSON; HREINSDOTTIR; MASSON, 2005).

Nessa perspectiva, tém sido investigadas algumas estratégias tais como: formacéo de sal,
formacdo de farmaco, reducdo de tamanho de particula, complexacdo, micelas, microemulsoes,
nanoemulsdes, nanossuspensdes, nanoparticulas solidas de lipidos e dispersdes solidas. As
dispersdes solidas € considerada uma das estratégias mais eficazes para melhorar o perfil de

dissolucao de farmacos pouco sollveis (P.SOUZA, 2017).

As dispersdes solidas (DS) sdo formulacBes obtidas através de distintos processos
tecnoldgicos que consistem em dispersar um componente farmacologicamente ativo numa matriz
biologicamente inerte (carreador), com a finalidade de melhorar a solubilidade e aumentar a taxa
de dissolucdo, o que, consequentemente, modula a acdo terapéutica devido ao incremento da
biodisponibilidade. Também tém sido utilizadas para aumentar a estabilidade quimica de
farmacos em solucdo ou suspensao (ALVES et al., 2012; JANSSENS et al., 2008).

As vantagens relacionadas as DS quando comparadas as formulacdes convencionais
de cépsulas e comprimidos (Figura 5) é que a formulacdo é desintegrada na forma de
particulas de tamanho inferior a 1 um além da obtencdo forma amorfa, resultando mais
facilmente dissolvidos, ao passo que, em formulagdes convencionais, o tamanho de particula €
superior a 5 um (ALVES et al., 2012).

Figura 5 - Representacdo esquematica do aumento da biodisponibilidade de farmacos pouco
hidrossollveis atraves de DS.

FARMACOS POUCO SOLUVEIS EM AGUA.

COMPRIMIDOS/ CAPSULAS Forma de dosagem. DISPERSOES SOLIDAS
DESINTEGRACAO DESINTEGRACAO
PARTICULAS SOLIDAS Farmaco no TGI. PARTICULAS SOLIDAS
GRANDES (Usualmente FINAS (Usualmente < 1
5- 100 pum) pum)
BAIXA TAXA DE ALTA TAXA DE

DISSOLUCAO. DISSOLUCAO.
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Fonte: Adaptado de ALVES et al., 2012.

Em comparagdo com outras técnicas usadas para melhorar a biodisponibilidade de
medicamentos pouco solUveis em agua, como formacdo de sal, reducdo do tamanho de
particula (moagem ou micronizacdo) e solubilizacdo (co-solvente, micelas, emulsdes), as
dispersbes sélidas mostram muitas vantagens importantes para se tornar uma das mais
estratégias promissoras. As DS podem reduzir o tamanho de particula do farmaco em niveis
moleculares, com um aumento da uniformidade e superficie de contato, propiciando
dissolucdo e absorcdo mais rapidas, enquanto outras técnicas convencionais de reducdo de
tamanho de particula tém um limite de tamanho de particula em torno de 2 a 5 um, que se
aglomeram facilmente na formulacdo, processo de dissolu¢do ou durante 0 armazenamento.
(BIKIARIS et al., 2005; VO; PARK; LEE, 2013).

Entretanto, a grande maioria das DS apresenta problemas de instabilidade, estando
mais susceptiveis a degradagdo e recristalizacdo. Assim, a estabilidade das formas amorfas é
amplamente citada na literatura em estudos de DS e também o uso de polimeros como
carreadores € um dos fatores que contribuem amplamente para a formacdo de sistemas
amorfos mais estaveis. O uso de polimeros nas DS amorfas reduzem a mobilidade molecular
(efeito plastificante) através do aumento da temperatura de transicdo vitrea (Tg) e as
interacbes intermoleculares feitas entre o farmaco e o polimero reduzem as interaces
farmaco-farmaco, evitando a recristalizacdo e modificacbes na estrutura (LIU; TAYLOR;
EDGAR, 2015; MARSAC; LI; TAYLOR, 2009).

Com base na sua composicdo, as DS podem ser classificadas em quatro geracbes
(Figura 6). As primeiras dispersdes solidas tiveram seu registro em 1961 e foram
desenvolvidas por Sekiguchi & Obi, por meio de uma mistura eutética de Sulfatiazol e ureia,
comprovando uma melhora na absorcdo do farmacos a partir desse sistema, constituindo
assim a primeira geracdo das DS (SEKIGUCHI; OBI, 1961).



Figura 6 - Propriedades e composicao das quatro geracOes de dispersdes sélidas.

Dispersoes solidas.
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12 Geracao 28 Geragao 32 Geragao 42 Geragéo
- Baixa - Alta taxa de - Alta taxa de - Alta taxa de
dissolucéo dissolucéo. dissolucéo. dissolucdo.
devido ao - Precipitacdo - Baixa - Liberacéo
carreador sob precipitacdo prolongada.
cristalino. supersaturacédo sob
- Baixa - Baixa supersaturacdo
estabilidade. estabilidade. - Baixa

estabilidade.

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

A primeira geracdo, baseia-se na formacdo das DS cristalinas uma vez que sdo
produzidas através de misturas eutéticas de farmacos pouco sollveis com carreadores
altamente solUveis em agua, representados principalmente por uréia e agucares, como sorbitol
e manitol. A principal desvantagem de dispers@es solidas cristalinas € a elevada estabilidade
termodinamica dos transportadores que reduz a sua taxa de dissolucdo em compara¢do com
dispersdes solidas amorfas (SHARMA, 2013).

A segunda geracdo de DS o carreador cristalino foi substituido por polimeros amorfos,
0 que promove uma “amorfizagdo” do farmaco e aumento de sua solubilidade. Como
exemplos desses polimeros, podemos citar os sintéticos, que incluem a polivinilpirrolidona
(PVP) e polietilenoglicol (PEG), e os derivados celuldsicos naturais. As dispersdes solidas
amorfas podem ser classificadas em solugdes sélidas (solugdes de vidro) e suspensdes solidas
de acordo com o estado fisico do farmaco. Nas solugdes solidas o farmaco e o transportador
sdo completamente misciveis formando uma mistura homogénea de uma fase, uma vez que ha
interacdo em nivel molecular entre ambos. Pode existir ainda a sobreposi¢cdo das duas
situagbes citadas acima, coexistindo, no mesmo sistema, o farmaco solubilizado e
“amorfizado” (MEIRELLES, 2012).

A maior solubilizacdo aquosa no estado amorfo baseia-se na energia de solvatagédo
envolvida no processo de dissolugdo, devido a disposi¢do das moléculas nesse sistema, que

sdo arranjadas ao acaso. Por conseguinte, neste caso, baixa energia de solvatacdo € requerida
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para separa-las e homogeneizé-las ao meio, permitindo uma dissolugdo mais répida e efetiva.
Assim, o desenvolvimento de formulagGes contendo o farmaco na forma amorfa é
frequentemente benéfico em termos de dissolucdo e biodisponibilidade (LIU et al., 2018;
STULZER et al., 2007).

Na terceira geragdo houve a adigdo de um tensoativo ao sistema, 0 que permite um
efeito sinérgico, melhorando, assim, a solubilidade do farmaco. O sistema formado parece ser
mais estavel e, portanto, menos propenso a recristalizacdo do farmaco. Estes agentes
tensoativos sdo utilizados como aditivos auxiliares do processo e atuam para melhorar o
desempenho biofarmacéutico dos sistemas de supersaturacdo. A incorporacdo de agentes
tensioativos ou emulsionantes em dispersées sélidas ndo s6 melhora o perfil de dissolucéo,
mas também a estabilidade fisica e quimica do farmaco. Os tensoativos mais comuns para
obtencdo deste tipo de DS sdo o polaxamer 407, os polissorbatos, o Gelucire® 44/14,
Soluplus®, dentre outros (SHARMA, 2013).

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

A DSLC pode fornecer uma quantidade adequada de farmaco durante um periodo
prolongado de tempo e, assim, proporcionar muitas vantagens, tais como a melhoria do
paciente mediante cumprimento da posologia devido a frequéncia de dosagem reduzida,
diminuicdo efeitos colaterais, efeito terapéutico constante ou mais prolongada para farmacos
fracamente soltveis em agua (DESAI; ALEXANDER; RIGA, 2006; IQBAL; BABAR,;
ASHRAF, 2002). Os polimeros convencionais utilizados em DSLC s&o acetato de celulose,
Hidroxipropilcelulose (HPC), Eudragite RS, RL, poli (6xido de etileno) (PEO) e polimero
carboxivinilo (Carbopole) (VO; PARK; LEE, 2013)

Entretanto, apesar de todas as pesquisas nesse ramo, a quantidade de produtos que esta
no mercado decorrente de dispersdo sélida é relativamente baixa. Isto devido principalmente a
problemas de aumento de escala e instabilidade fisico-quimicas no processo de produgdo ou

durante a armazenagem do produto, levando a uma separacdo de fases e a cristalizacdo



(CHAUHAN; SHIMPI;
VASANTHAVADA et al., 2004) Apenas alguns produtos foram comercializados durante o

ultimo meio século (Tabela 1).

PARADKAR, 2005, VAN DEN MOOTER et al,
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2006;

Tabela 1 - Produtos comercializados utilizando dispersdes sélidas.

Produto IFA Laboratorio SCB Polimero Processo
Afeditab Nifedipine Elan/ Watson 2 Poloxamer or - Melt abs_orb on
PVP carrier
Certican Everolimus Novartis 3 HPMC Melt OIt spray
(non-US) drying
Cesamet Nabilone Valeant. 2oud PVP Melt extrusion
Pharmaceuticals
Fenoglide Fenofibrate LifeCycle Pharma 2 PEG Spray drying
Gris-PEG Griseofulvin Novartis/ Pedinol 2 PEG Melt extrusion
Ibuprofen Ibuprofen Soligs 2 varios Melt extrusion
. . Vertex .
Incivek (US)  Telaprevir Pharmaceuticals 20u4 HPMCAS Spray drying
Incivo Janssen
Tel i . 20u 4 HPMCA i
(Europe) elaprevir Pharmaceuticals ou CAS Spray drying
.. Janssen .
Intelence Etravirine Pharmaceuticals 4 HPMC Spray drying
Isoptzlz()SRE- Verapamil AbbVie Inc 2 HPC/HPMC Melt extrusion
Kalydeco Ivacaftor Vertex 2o0u4 HPMCAS Spray drying
Kaletra L_opmaylr and AbbVie 2ed PVP VA Melt extrusion
ritonavir
. LifeCycle .
LCP-Tacro Tacrolimus Pharma/Veloxis 2 HPMC Melt granulation
. . . Spray
Nimoto Nimodipine Bayer 2 PEG . .
motop modipt y drying/fluid bed
Nivadil Nilvadipine Fulisawa 2 HPMC
Pharmaceutical
Norvir Ritonavir AbbVie 4 PVP VA Melt extrusion
Noxafil Posaconazole Merck 2 HPMCAS Melt extrusion
Onmel Itraconazole GIaxoSriT:::IKlme/St 2 PVP VA Melt extrusion
. Spray drying/
Prograf Tracolimus Astellas Pharma Inc 2 HPMC .
fluid bed
. . Pfi Parke- .
Rezulin Troglitazone oy (.ar ¢ 2 PVP Melt extrusion
Davis)
Spray layering
Sporonox Itraconazole Janssen_ 2 HPMC (fluid
Pharmaceuticals .
granulation)
Torcetrapib Torcetrapib Pfizer 2 HPMCAS Spray drying
Zelboraf Vemurafenib Roche 4 HPMCAS Antl_sc_>lve_nt
precipitation
Zortress (US)  Everolimus Novartis 3 HPMC Melt extrusion

Pharmaceutical
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Fonte: Adaptado de YIHONG QIU, YISHENG CHEN, GEOFF G. Z. ZHANG, 2017.

Um dos obstaculos que cercam a producdo das DS amorfas envolvem o estado
altamente energizados das formas amorfas, que elevam a reatividade das moléculas
provocando a recristalizacdo (ZECEVIC et al.,, 2014). Com a finalidade de evitar tal
problema, polimeros sdo adicionados para estabilizar o estado amorfo (TEJA et al., 2014).
Entretanto, é necessario que esse polimero seja miscivel com o fa&rmaco para que essa mistura
seja efetiva na producdo de DS estaveis. Diante disso, fatores como a miscibilidade farmaco-
polimero, o comportamento de dissolucdo e a estabilidade devem ser parametros

imprescindiveis no desenvolvimento de DS amorfas.
2.4.1. Técnica para obtencao de dispersdes solidas: spray drying

O objetivo de utilizar as DS para melhorar solubilidade e cinética de dissolucédo de
farmacos pouco soluveis é obter sistemas em que o farmaco se mantenha estavel e amorfo.
Esse sistema, aparentemente simples, onde os componentes farmaco e polimero atuam como
soluto e solvente, respectivamente, podem formar estruturas diversas, dependendo da
composicao e do método de preparo. Essas estruturas estdo representadas na Figura 7.

Figura 7 - Possiveis estruturas de uma dispersdo sélida onde linhas curvas e o simbolo de
paralelogramo representam polimero e farmaco, respectivamente.

A: DS Homogénea
-Dispersdo molecular do
farmaco na matriz polimérica
- PXRD: Halo amorfo

- DSC. Unico Tg

C: DS cristalizada B: DS em fase separada

- Farmaco cristalino -Campos ricos com farmaco
- PXRD: picos cristalinos amorfo

- DSC: Tg do polimero muda - PXRD: Halo amorfo

em Tg da DS - DSC. Mdltiplo Tg.

Fonte: Adaptado de YIHONG QIU, YISHENG CHEN, GEOFF G. Z. ZHANG, 2017.
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Quando a concentracdo do farmaco é inferior a sua solubilidade na matriz, ele
encontra-se molecularmente disperso na matriz polimérica, formando uma solucéo
homogénea e termodinamicamente estavel (Figura 7A). Esse é o sistema ideal de uma DS.
Porém, nem todos os sistemas sdo assim. Esta situacdo so se aplica a concentracBes muito
pequenas de farmacos e/ou a elevadas temperaturas. Com a diminuicdo da temperatura, a
mistura torna-se uma solucdo supersaturada ocasionando a precipitagdo do farmaco. Isso
resulta em particulas cristalinas dispersas na matriz polimérica (Figura 7C), onde a
concentracdo do farmaco permanece igual a sua solubilidade em equilibrio na mesma
temperatura. Alternativamente, devido a lenta cristalizacdo e a uma elevada energia atuando
como barreira, quando comparado a separacéo de fase amorfa, pode haver a formagao de uma
estrutura metaestavel, onde farmacos amorfos sdo dispersos em uma matriz polimérica
contendo farmaco amorfo (Figura 7B) na mesma temperatura e solubilidade amorfa
(HUANG; DA, 2014; QIU et al., 2017).

O processo de secagem por atomizagdo (spray drying) é capaz de tranformar solucGes
ou suspensBes em particulas solidas. Os farmacos contidos no sistema de DS obtidas por
spray drying encontram-se no estado amorfo, o que representa fator fundamental no aumento
da solubilidade e taxa de dissolugdo (RE, 2006). Diante das diferentes propriedades dos
farmacos, cada formulacdo tera suas caracteristicas, 0 que representa grandes desafios na
previsdo da qualidade e propriedades finais do p6 (NEWMAN; NAGAPUDI; WENSLOW,
2015).

O processo de spray drying ocorre em quatro etapas: a primeira acontece com a
pulverizagdo da solucdo (sistema homogéneo) ou suspenséo (sistema heterogéneo) para uma
camara de secagem, Na segunda etapa, as goticulas atomizadas se misturam com o fluido de
secagem, um gas quente (normalmente ar) que circula na cAmara de secagem. A terceira etapa
consiste na evaporacdo da umidade das gotas em contato com o ar aquecido, seguido da
formagéo de particulas secas formados sob condi¢des controladas de temperatura e fluxo de
ar, caracterizando a quarta etapa. A coleta e separacao das particulas solidas secas é feita pelo
componente de separacdo gas-sélido (ciclone) e o material fica retido em um coletor. O
tamanho final das particulas secas pode ser controlado através da modulacéo do tamanho das
gotas a partir do bico atomizador (QIU et al., 2017; VO; PARK; LEE, 2013). Uma
representacdo esquematica do processo de secagem por atomizacéo esta ilustrada na Figura 8.
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Figura 8 - Esquema representativo do processo de secagem por atomizacao (spray drying).

Preparag:’?\o Spray drying Colecdo de f Secagem
da solucéo produtos secundaria

i Solvente
Polimero ‘ p— :I—|

E Bico
' IFA ’ atomizador .
' Ciclone
: Secagem
: secundaria
s v
| Tanque de I
solucdo Camara de Colecéo de
: secagem ' i
: ) . produto final
: Colegdo de

DS Umidas.

Fonte: Adaptado de YIHONG QIU, YISHENG CHEN, GEOFF G. Z. ZHANG, 2017.

Alguns parametros de processo como temperatura da solucdo de entrada, vazdo de
alimentacdo da solucdo, vazdo e temperatura do fluxo de gés, caracteristicas do atomizador,
teor de solidos em solucdo e tensdo superficial sdo fatores de processo extremamente
relevantes, uma vez que podem afetar as propriedades desejadas do produto final, tais como
tamanho de particula, umidade, porosidade e rendimento final (PAUDEL et al., 2013;
VASCONCELOS et al., 2016). Uma representacdo esquematica dos parametros do processo
de secagem por atomizacdo esta ilustrada na Figura 9.
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Figura 9 - Esquema representativo dos parametros de processo de secagem por atomizacdo

(spray drying).
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Fonte: Adaptado de (QIU et al., 2017).

A triagem adequada dos polimeros a serem utilizados no processo de spray drying
também influencia no resultado do produto final, principalmente no que se refere a
estabilidade, molhabilidade e amorfizacdo. Os polimeros hidréfilos sdo os mais utilizados na
producdo de DS. A répida evaporacdo do solvente durante a secagem por spray drying faz
com que ocorra um rapido aumento da viscosidade facilitando a captura cinética do farmaco
na matriz polimérica (MENG; GALA; CHAUHAN, 2015).

2.4.2. Matriz polimérica utilizada na obten¢do da DS: HPMC E6

Os excipientes poliméricos sdo capazes de melhorar a estabilidade fisica das DS
amorfas, inibindo a cristalizacdo do fa&rmaco amorfo presente. Ademais, a habilidade desses
polimeros em manter concentragdo supersaturada de farmaco no trato gastrointestinal (TGI)

posteriormente a dissolugdo, por um prolongado periodo de tempo para permitir uma absorcao
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adequada, torna-os mais atrativos comparados a outras estratégias para aumentar a
solubilidade (HUANG; DAI, 2014).

O desenvolvimento das dispersdes solidas utilizadas neste trabalho foi realizado com o
polimero derivado da celulose, hidroxipropilmetilcelulose E6 (HPMC E6), comercialmente
conhecido como Methocel ® E6 e apresenta-se como um esqueleto polimérico da celulose,
um hidrato de carbono natural que contém uma estrutura bésica de repeticdo de unidades de
anidroglucose com substituintes laterais metoxil e hidroxipropil ligados nas unidades de
anidroglucose (Figura 10). A estrutura molecular da celulose com seus trés hidroxilos ligados
em cada unidade de anidroglucose séo responsaveis pela extensa ligagdo de hidrogénio intra e
inter-molecular (LIU; TAYLOR; EDGAR, 2015). As concentragdes relativas as substituicdes
de hidroxipropil e metoxil podem ser atribuidas parcialmente a hidrofilia relativa desses
grupos substituintes. A HPMC ¢ sintetizada a partir do tratamento da celulose com hidroxido
de sodio (NaOH), que por sua vez é tratada com cloreto de metila e/ou 6xido de propileno,
criando o polimero substituido e os graus de HPMC. O produto final da reacdo é fibroso, o
qual é purificado e moido até se tornar um po6 fino (FORD, 2014).

Figura 10 - Estrutura quimica de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) com os grupos de
substituicdo.
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Fonte: Adaptado de ROWE; SHESKEY; COOK, 2009.
2.4.3. Comportamento de dissolucao

Algumas propriedades dos farmacos, tais como solubilidade, tamanho de particula,
polimorfismo, forma de sal, complexacdo, molhabilidade, entre outros séo responsaveis por
afetar sua dissolucdo e com isso, podem ser utilizados para modular a dissolucéo de farmacos

pouco sollveis em agua. Uma estratégia muito comum é a utilizagdo de excipientes
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hidrofilicos como polimeros, superdesintegrantes, surfactantes, acidos entre tantos outros.
Esses excipientes funcionam de maneiras diferentes para aumentar a solubilidade de fa&rmacos
hidrofobicos. As técnicas utilizadas na preparacdo da formulacao séo téo irrefutaveis quanto a
escolha do excipiente a ser utilizado, devido a diferenca na reducdo das caracteristicas

superficiais das particulas e também da cristalinidade do produto (SAHARAN et al., 2009)

Considerando as DS, o aumento na dissolucédo se deve a fatores como:

Formacdo de estados metaestaveis de alta energia dos componentes da formulacdo em
funcdo da proporcéo do carreador utilizado e do sistema de suporte que estd sendo

usado;

— Tamanho de particula reduzido, o que aumenta a area superficial de contato do
farmaco e a sua solubilizacdo, aumentando consequentemente a dissolucdo e a

absorcdo;
— Formacdo da forma amorfa dos farmacos;

— Aumento da molhabilidade, impedindo a agregacdo das particulas finas ao reduzir a
tensdo interfacial entre 0 meio e o farmaco devido a presenca de surfactantes e
polimeros. Esses excipientes poliméricos também inibem a cristalizagdo do farmaco,

tornando a dissolucdo mais rapida;
— Efeito co-solvente dos carreadores hidrofilicos sobre o farmaco;
—  Ligacdes de hidrogénio entre farmaco e carreador;
— Solubilizacéo local do carreador na camada de difusdo (SAHARAN et al., 2009)

Os farmacos cristalinos e amorfos apresentam comportamentos de dissolucdo
distintos. No primeiro caso, o farmaco se dissolve em meio aquoso até que o equilibrio
termodindmico seja alcancado pela solucdo formada. A partir dai a concentracdo do farmaco
se mantém constante. Diferentemente do estado cristalino, a forma amorfa se dissolve
rapidamente num primeiro momento, atingindo altas concentracdes (solubilidade aparente) o
que pode ser chamado de efeito “spring”. Ndo obstante, as altas concentragdes alcancadas
inicialmente conseguem se manter por um curto intervalo de tempo, uma vez que sdo solugdes
supersaturadas. Dessa forma o farmaco precipita na forma cristalina até que a solucéo alcance
a concentracdo semelhante a essa forma (BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016;
LAITINEN et al., 2014).
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O efeito “spring” também ocorre nos sistemas de DS, porém a utilizagdo de polimeros
retardam a precipitacdo do farmaco cristalino, mantendo o estado de supersaturacdo por mais
tempo, o que é conhecido como efeito “parachute”, como é apresentado na Figura 11
(BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016; LAITINEN et al.,, 2014). Esse efeito
“parachute” tem sido considerado um aspecto importante no que se refere a melhoria da

absorcdo e biodisponibilidade de farmacos.

Figura 11 - Gréfico representativo do efeito "spring" e "parachute" em farmacos na
forma cristalina e amorfa.

Supersaturagio

Efeito spring + parachute

Efeito Spring

Concentracio do firmaco

----- P — Solubilidade de
p— Farmaco cristalino equilibrio

Tempo
Fonte: Adaptado de BEVERNAGE et al., 2013.

2.4.4. Estabilidade

A estabilidade de um farmaco é considerada um atributo critico de qualidade e
necessita de avaliacdo em estudos de pré-formulacdo e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos e também durante estudos pré-clinicos. Os estudos de estabilidade indicam
informacdes a respeito da qualidade de um principio ativo ou de um medicamento quando
submetidos a condigdes controladas de temperatura e umidade relativa (UR) estabelecendo
assim, o tempo de prateleira e condi¢cbes de armazenamento de medicamentos. O estudo da
estabilidade fisica em formulagdes farmacéuticas € importante para garantir o desempenho
pretendido durante a vida util do medicamento (GUO; SHALAEV; SMITH, 2013).

Como ja foi mencionado anteriormente, as DS apresentam inimeras vantagens e como
um sistema ideal, deveria apresentar-se de forma estavel em condi¢cdes de temperatura e
umidade durante sua obtencao e estocagem. No entanto, muitas vezes esse sistema demonstra
limitagdes relativas a baixa estabilidade termodindmica, ocasionando desafios na produgéo de
formulacdes farmacéuticas comercias (GAO; SHI, 2012; HUANG; DAL, 2014).
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A estabilidade fisica esté relacionada a miscibilidade dos componentes do sistema, as
caracteristicas quimicas do farmaco e a mobilidade molecular do ativo na mistura (LAVRA,
2016). A DS ¢ considerada fisicamente estavel, quando as ligacGes intermoleculares entre
farmaco e polimero séo fortes, permitindo a mistura de ambos no sistema. Para que a
estabilidade fisica ideal seja alcancada, alguns aspectos devem ser considerados, no que se

refere a formulacéo:
— As fases intrinsecas do estado sélido;

— As propriedades fisico-quimicas da matriz polimérica como peso molecular, ponto de
fusdo, cristalinidade, capacidade de ligacdo de hidrogénio; grupos funcionais &cidos ou
bésicos para interacdo com o farmaco, hidrofilicidade, higroscopicidade e impurezas.
Sistemas que apresentem interacdes acido— base e Tg elevado sdo mais propensos a

formar DS com uma melhor estabilidade fisica;

— Concentracdo do farmaco na dispersdo. Geralmente, a menor concentracao do farmaco
na matriz polimérica produz um sistema mais estavel, uma vez que as interacGes entre
as moléculas do farmaco sdo minimizadas, evitando a recristalizacdo. A instabilidade
relacionada a interacdes com excipientes é inversamente proporcional, uma vez que a

maior decomposicao geralmente esta relacionada a menor concentracdo de farmaco;

— Meétodos utilizados na producdo. A recristalizacdo da forma amorfa (transicdo da fase
solida) durante a producao pode interferir significativamente no desempenho das futuras
formulacGes farmacéuticas. A recristalizacdo pode ocorrer diante da amorfizagdo
incompleta da forma farmacéutica ativa, pois fragmentos cristalinos podem acionar a
nucleacdo (SHAMMA; BASHA, 2013). O monitoramento em tempo real com técnicas
como Raman, pode contribuir no desenvolvimento e controle do processo (GUO;
SHALAEV; SMITH, 2013).

As DS obtidas pelo método de spray drying podem ter interferéncias dos parametros
de processo (taxa de fluxo de nitrogénio, configuracdo do bocal, velocidade da bomba,
temperatura, tipo de solvente e concentragdo de farmaco) o que pode afetar de forma
significativa a dissolucdo, a morfologia e a estabilidade do sistema (GUO; SHALAEYV;
SMITH, 2013).

Ainda que as DS apresentem desafios relacionados a estabilidade, esse sistema
apresenta uma grande alternativa potencial para melhorar aspectos relacionados a farmacos
pouco soluveis (GUO; SHALAEV; SMITH, 2013). A escolha adequada de polimeros que
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permitam uma maior miscibilidade do farmaco na matriz polimérica e o controle dos
pardmetros de processo, durante a producdo desse sistema sdo caminhos favordveis no
desenvolvimento de DS estaveis (HUANG; DAI, 2014).

2.5.0btenc¢do de comprimidos

A granulacdo é uma técnica de aumento de particulas por aglomeragdo, ¢ uma das
operacOes unitarias mais significativas na producdo de formas farmacéuticas, principalmente
comprimidos e capsulas (SRINIVASAN, 2015).

A granulacdo via seca utiliza compressdo mecanica (sluggs) ou compactagédo
(compactacdo em rolo) para facilitar a aglomeracdo de particulas de p6 seco, enquanto a
granulacdo Umida usa liquido (aglutinante / solvente) para facilitar a aglomeracdo por
formacdo de massa Umida por adesdo (PARIKH, 2010). Entre essas duas técnicas, a
granulacdo Umida é a técnica de granulacdo mais difundida e usada, apesar de envolver varios
processos unitarios, como massa Umida, secagem e tamisagem, que sdo complexos,
demorados e caros, exigindo grande espaco e varios equipamentos. O tipo de selecdo de
processo requer conhecimento profundo das propriedades fisico-quimicas do farmaco,
excipientes, propriedades de fluxo e liberagdo necesséarias (COUTO; GONZALEZ ORTEGA;
PETROVICK, 2000; SRINIVASAN, 2015).

Existem varias vantagens associadas a granulagdo via seca e incluem principalmente:
requer menos equipamento e espaco minimo, o processo elimina a adicdo de umidade e
permite 0 manuseio a seco de ingredientes de formulacdo sensiveis a umidade, também é
adequado para materiais sensiveis ao calor, ja que nenhuma etapa de secagem esta envolvida.
Uma das vantagens mais importantes é geralmente durante o processo da formulacdo ndo esta
associada a alteracGes na morfologia do farmaco, e os comprimidos fabricados pelo método
de granulacdo via seca melhoraram o tempo de desintegracdo, porque o aglutinante seco
usado tem menos efeito adesivo, portanto, rapida desintegracdo (ALLEN JR; ANSEL, 2014;
SRINIVASAN, 2015).

Geralmente, a granulacdo comeca apds a mistura seca inicial dos ingredientes em pé
necessarios, juntamente com o ingrediente farmacéutico ativo (API), de modo que seja
alcancada uma distribuicdo uniforme de cada ingrediente em toda a mistura em pd. A
obtencdo de comprimidos requer que o material a comprimir possua propriedades fisicas e

mecanicas especificas, ou seja, capacidade de fluir livremente coesividade e lubrificacéo



44

(Figura 12). Como nem todos os farmacos possuem, tais propriedades, faz- se necessaria a
adicéo de adjuvantes farmacéuticos. (SOARES, 2002).

Figura 12 — Sequéncia de operacgdes unitarias empregadas na producao de comprimidos por
granulacéo via seca.

Farmaco > c
Trituragdo Mistura Pre- (c?mpre;sséo @
sluaas E;‘
Lubrificante Esmagar
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SR 225N l
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Fonte: Adaptado de ALLEN JR; ANSEL, 2014.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Desenvolver comprimidos a partir de dispersdes solidas de norfloxacino, visando o

aumento da solubilidade e estabilidade do produto final.
3.2. Objetivos Especificos

— Preparar e caracterizar as dispersdes sélidas contendo norfloxacino, descritas

na literatura, pela técnica spray- drying;

— Obter os comprimidos a partir da mistura fisica da dispersdo sélida e demais

excipientes;
— Realizar a caracterizagdo tecnoldgica dos comprimidos desenvolvidos
— Realizar estudos de dissolucdo em condicdes de supersaturacao;

— Avaliar a estabilidade acelerada dos comprimidos.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. MATERIAIS
4.1.1. Descrigéo dos insumos farmacéuticos
Além da substancia ou substancias ativas, os comprimidos geralmente contém varios
adjuvantes farmacéuticos, incluindo os seguintes:  diluentes ou materiais de enchimento,
aglutinantes, desintegrantes, antiaderantes, deslizantes, lubrificantes e adjuvantes diversos
(ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007; ZOU et al., 2019).
Os insumos farmacéuticos utilizados foram adquiridos dos fornecedores certificados

listados na seguinte tabela:

Tabela 2 - Insumos farmacéuticos usados no estudo.

Insumo Substancia Classificagdo  Fornecedor
farmacéutico
HPMC E6 Hidroxipropilmetilcelulosa  Polimero Blanver
CCS Croscarmelosa Séd|ca DeSintegrante Blanver
LSS L auril Sulfato de Sodio Surfactante Blanver

Fonte: Elaborado pela autora.
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Para facilitar a visualizacdo das diferentes etapas de execucdo do trabalho, a

metodologia esta apresentada na forma de fluxograma, na Figura 13.

Figura 13 - Etapas de execucdo do trabalho.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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4.2.1. Obtencao das dispersdes solidas por spray drying

A obtencdo das DS foram realizadas pela técnica de secagem por atomizagédo (spray

drying) utilizando a proporcdo farmaco: polimero (NFX: HPMC E6) de 1:1. A solucdo

utilizada no spray drying foi preparada solubilizando o NFX em uma solucdo tampdao pH 4,0.
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Apo6s a solubilizagdo total do farmaco, o polimero foi adicionado lentamente até a sua
completa solubilizacdo. Este processo foi realizado sob constante agitacdo em chapa de
agitacdo magnética ao longo de todo o experimento. O processo de desenvolvimento foi

descrito completamente por BIGGI, 2018.

Figura 14 - Esquema representativo da preparacdo da solucéo

{

NFX: HPMC E6

Solugéo
tampéo pH=4

4.2.2. Caracterizacdo das dispersdes solidas

4.2.2.1. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC foram obtidas usando DSC-60 Shimadzu® (Shimadzu, Kioto,
Japdo), sob atmosfera dindmica de nitrogénio com razdo de fluxo 50 mL.min™.
Aproximadamente 2 mg de amostra foram pesados e colocados em um porta-amostra de
aluminio selado. As analises foram realizadas no intervalo de temperatura de 30 a 300°C, com

razdo de aquecimento de 10°C.min™.

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

pardmetros foram atingidos, a calibracdo foi realizada.

As curvas de DSC foram analisadas no software TA-60 para identificar os eventos
térmicos apresentados, bem como as temperaturas (Tinicia € Tpico) € as energias AH J.gh

envolvidas nesses eventos.
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4.2.2.2. Termogravimetria (TG)

As curvas de TG foram obtidas numa termobalanca Shimadzu® (TGA-60) usando
cadinho de platina. As amostras com massa de aproximadamente 5 mg foram submetidas a
uma razdo de aquecimento de 10 °C.min™, no intervalo de temperatura de 30 — 600°C, sob

atmosfera de nitrogénio (50 mL.min™).

O equipamento foi calibrado usando oxalato de calcio monohidratado e indio, que
foram aquecidos a 200°C seguido de correcdo da temperatura de calibracdo. Em seguida,
novos experimentos foram realizados com o objetivo de verificar se a temperatura de fusdo ird

variar em = 0,5 °C. Uma vez que estes parametros foram atingidos, a calibracao foi realizada.

As curvas termogravimétricas foram analisadas no software OriginPr08® para identificar

as porcentagens e as temperaturas inicial e final de perdas de massa.
4.2.2.3. Espectroscopia de Infravemelho (1V)

Os espectros na regido do infravermelho para o NFX foram obtidos em equipamento
FTIR Frontier (PerkinElmer, Brasil) na faixa espectral entre 4000 e 500 cm™, com média de
mais de 32 scans, na resolucéo do espectro de 4 cm™.

Os espectros de transmitancia foram adquiridos com refletancia total atenuada (ATR)
é uma medida de transmitancia feita de uma amostra de NFX colocada sobre a superficie de
um cristal com alto indice de refracdo, por dentro do qual passa um feixe de infravermelho

num angulo tal que o feixe sofra multiplas reflexdes pelo interior do cristal.
4.2.3.Estudo de compatibilidade das misturas fisicas

Realizou-se misturas binarias farmaco NFX - excipiente (celulose microcristalina,
croscarmelosa de sodio, estearato de magnésio e lauril sulfato de sodio), as quais foram
manipuladas na razéo de 1:1 (p/p), empregando-se 3 gramas de cada insumo. A preparacdo
ocorreu de forma manual, utilizando um frasco fechado, com homogeneizagédo por 10
minutos. As misturas fisicas obtidas foram armazenadas em frascos plasticos de polietilenoglicol

de baixa densidade, hermeticamente fechados e acondicionados em local seco a temperatura

ambiente.

As misturas fisicas foram caracterizadas e avaliadas quanto a interacdo farmaco -

excipiente empregando-se as técnicas: DSC, TG descritas anteriormente no topico 4.2.2.
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4.2.4. Obtengédo dos comprimidos

As formulagdes foram desenvolvidas por granulagdo via seca pelo método slugging
em compressora URM-10 (Usirom). Pela caracteristica fisica das dispersdes solidas e para
facilitar a obtencdo realizou-se a pré- compressao dos comprimidos grandes em prensa
hidraulica manual (Atlas™ Manual Hydraulic Press - 15T & 25T) de acordo com o método,
aplicando 1kgf, posteriormente realizou-se a trituracdo em gral de porcelana, a padronizagéo

do tamanho das particulas foi realizada utilizando o tamiz N°850.

Se desenvolveram 5 formulaces de comprimidos (NFX DS F1, F2, F3, F4 e F5) de
300mg (Tabela 3), as quais levaram uma quantidade fixa de dispersdo solida de NFX
(150mg), apds pesar os ingredientes, foram adicionados quantidades crescentes de
Croscarmelosa sédica, quantidades decrescentes de Celulosa microcristalina, quantidades
fixas de Estearato de Magnésio e Lauril Sulfato de Sodio; todas de acordo com a quantidade
permitida pelo Handbook of Pharmaceutical Excipients (ROWE; SHESKEY; COOK, 2009).

Tabela 3 - Formulagdes de comprimidos a partir das dispersdes sélidas de Norfloxacino.

Ingredientes F1(%)* F2(%)* F3 (%)* F4 (%)* F5 (%)*
Nofloxacino (DS) 50 50 50 50 50
Croscarmelosa sddica 5 10 15 20 25
Celulosa microcristalina 43 38 33 28 23
Estearato de Magnésio 1 1 1 1 1
Lauril Sulfato de Sédio 1 1 1 1 1

TOTAL (%) 100 100 100 100 100

*F (1,2,3,4 € 5) = % (m/m)

4.2.5. Determinacdo das densidades

4.2.5.1 Determinacéo das densidades aparente e de compactacéo

As densidades aparentes e de compactacdo (sistemas de empacotamento frouxo e
estavel) foram determinadas utilizando-se volimetro de compactacdo (Testador de densidade
JV 100), medindo-se o volume livremente ocupado (V,) por cerca de 10 g de amostra, em
proveta de 50mL, e apds ser submetido a 10 (V1o), 500 (Vs00) € 1250 (V1250) quedas. Quando
a diferenca entre Vs € V1250 foi superior a ImL, foram realizadas séries de 1250 quedas até
volume constante, ou seja, até que a diferenca entre duas leituras subsequentes fosse inferior a

1mL, obtendo-se o volume de compactagdo (V). As densidades aparentes (D,) e de
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compactacao (D) foram calculadas pelas equagdes (Equagdo 1 e 2), expressas pela média de
3 determinag0es.

_ m
Da = Va (Equagdo 1)
Dc = mn (Equacéo 2)
Vc

Onde, D, representa a densidade aparente, V, 0 volume aparente do p6, D, a densidade de

compactacao e V. o volume de pé compactado.

4.25.2. Determinacdo do Indice de Hausner, indice de compressibilidade e

compactabilidade.

Para a determinacao desses indices foram utilizados os valores de densidade aparente e

de compactacéo, assim como os de volume obtidos pela aplicacdo da técnica acima descrita.

O indice de Hausner (IH) foi encontrado através da relago entre D,e D, (HAUSNER,
1967), conforme a (Equacéo 3:

Dc

[H=—
Da

(Equacéo 3)

Onde, IH= indice de Hausner, D, é a densidade de compactac&o e D, é a densidade aparente.

Para o calculo do indice de Carr (I1C) ou indice de compressibilidade, foram utilizados
os dados obtidos de D, e D. (CARR, 1965), segundo a (Equacdo 4:

_Dc—Da

%100 (Equacéo 4)
Da

IC

Onde, I1C= indice de Compressibilidade, D, é a densidade de compactacio e D, é a densidade

aparente.

A compactabilidade (C) foi calculada por meio da diferenca entre 0s Vip € Vsoo
(GUYOT et al., 1995), conforme a (Equacgéo 5:

C= V10 —Vs00 (Equacao 5)

Onde, C= compactabilidade, Vi € Vs50= volumes ocupados apés 10 e 500 quedas do

volumetro de compactacéo, respectivamente.
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4.2.6. Caracterizagao tecnologica dos comprimidos

Os comprimidos obtidos foram caracterizados tecnologicamente através dos ensaios
de determinacdo de dimensdes, peso médio, dureza, friabilidade, tempo de desintegracao e

uniformidade de conteudo.
4.2.6.1. Determinacao da aparéncia e das dimensdes

Apo6s 24 horas do processo de compressdo, 10 comprimidos de cada formulagdo
tiveram seu diametro e espessura medidos com o auxilio de um paquimetro analogico (Astro
Mix). Quanto a aparéncia, os comprimidos foram avaliados quanto a sua homogeneidade de

coloracdo e os aspectos visuais da superficie.
4.2.6.2. Determinacao do peso médio

Os comprimidos foram pesados, individualmente, em balanca analitica (Shimadzu, Shi
Auy 220), 20 comprimidos, e em sequéncia, determinou-se 0 peso medio, o desvio padrédo e o
coeficiente de variacdo de cada uma das formulacGes, de acordo com o procedimento
preconizado pela F.BRAS, 2010.

4.2.6.3. Determinacdo da dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou
a ruptura sob pressdo radial. A dureza de um comprimido é proporcional a forca de
compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica, principalmente, a
comprimidos ndo revestidos e consiste em submeter o comprimido a acdo de um durémetro
(Dr. Schleuniger Pharmatron Modelo 5Y) que mede a forca, aplicada diametralmente,
necessaria para esmaga-lo. Foram utilizados 10 comprimidos e a forca foi medida em
Newtons (N) (F.BRAS, 2010).

4.2.6.4. Determinacao da friabilidade

Foram pesados 10 comprimidos e esses foram colocados em um friabilémetro
(Erweka, mod. TAD) e submetidos a 25 rpm por 4 minutos. A friabilidade foi obtida através
do calculo do percentual de perda de material por queda e atrito (Equacao 6). O resultado ndo

deve ser maior do 1%.

Pi—P .
Friabilidade (%) = %xloo (Equacao 6)

Onde, Pi = Peso inicial dos comprimidos e Pf= Peso final depois do processo.
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4.2.6.5. Tempo de desintegracio

A desintegracdo € definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (comprimidos), permanece na tela metélica do aparelho de
desintegracdo (Desintegrador NOVA ETICA), salvo fragmentos insollveis de revestimento
de comprimidos. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que durante o teste
se transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem nucleo palpavel (F. BRAS,
2010).

De acordo com o preconizado pela F. BRAS, 2010. O limite de tempo estabelecido
como critério geral para a desintegracdo em agua a 37 + 1°C de comprimidos néo revestidos é
de 30 minutos, o resultado expressa a média de 6 determinacdes.

4.2.6.6. Doseamento

Em gral de porcelana, foi triturado 1 comprimido com auxilio de um pistilo. Em
seguida, foi pesado exatamente 15mg de comprimido triturado, o que equivale a 7,5mg de
NFX contidos no comprimido, essa massa foi transferida para baldo volumétrico de 10 mL e
dissolvido com 5 mL de Fluido Intestinal Simulado (FIS) sem enzimas (tampdo fosfato de
potassio 0.05 M, pH 6,8). O baldo foi submetido a agitacdo em mesa agitadora orbital por 10
minutos e depois foi colocado em ultra-som por outros 10 minutos. Ao fim desse processo,

completou-se o volume com FIS.

Seguidamente, a solucdo foi filtrada e uma aliquota de 1mL foi coletada e transferida
para outro baldo volumétrico de 100 mL e o volume foi completado com metanol, obtendo-se
uma solucdo com concentracdo de 7,5 pg/mL. Apos foi realizada a filtragdo em membrana
com diametro de poro de 0,45um, e a quantificacdo foi determinada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) conforme descrito no item 4.2.7.

4.2.7. Estudos de dissolu¢ao em condigdo de supersaturagao

Os estudos de dissolugdo em condigOes de supersaturagdo foram realizados com 0s
comprimidos de duas formulagdes (NFX DS F3 e NFX DS F4) e farmaco de referéncia (NFX
R), assim também a DS amorfa (NFX DS) e farmaco cristalino (NFX C). Utilizando meio
biorrelevante simulado ou fluido intestinal no estado jejum (FaSSIF), que estad composto por:
Taurocolato de sédio (3mM), lecitina de soja (0,75mM), cloreto de sdédio (105,9mM),
hidroxido de sddio (8,7mM), fosfato de s6dio monobaésico (28,4mM). Este meio apresenta o

valor do pH semelhante ao do intestino delgado em jejum, é por isso que para 0
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desenvolvimento do método, o pH do meio de dissolucao é ajustado dentro da faixa 6,5 para
formas de liberacdo imediata (DRESSMAN et al., 1998).

Os comprimidos foram pesados e colocados a um erlenmeyer contendo 25mL de
FaSSIF e mantidas em agitacdo magnetica a 110 rpm e 37°C durante 4 horas em incubadora
de agitacdo orbital com aquecimento (Shaker — NL-343-01 NewLab). As coletas foram
realizadas nos intervalos de tempo 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240 minutos,
seguidamente foram centrifugadas (a 2500 rpm) durante 5 minutos, o sobrenadante foi
retirado e filtrado em filtro de seringa (nylon 0,45um), 20 uL do filtrado foi retirado e
rapidamente diluido em 4980 uL de metanol para evitar precipitacdo do farmaco.

As solucBes das amostras foram quantificadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), utilizando metodologia previamente validada (OLIVEIRA et al., 2009).
Mediante o CLAE modelo LC-20AT (Shimadzu, kyoto, Japédo), operado isocraticamente a
40°C e coluna cromatogréfica de fase reversa Phenomenex Luna (Torrance, USA) Cig
(150mmx 4,60mm 1.D., com um tamanho de particula de 5um e tamanho de poro de 100A), e
detector de arranjo de diodos (SPD-M20A) ajustado a 278nm. Foi utilizada a fase movel
composta de 4cido fosférico 0,04M, pH 3,0 e acetonitrila (84:16; v/v), eluido em fluxo de 1,0

mL min™, com volume de injecéo de 20 pL.
4.2.8. Estudo de estabilidade preliminar

Os comprimidos das formulagdes (NFX DS F3 e NFX DS F4) foram submetidas a
condicdes diferentes de estresse para avaliacdo da estabilidade. Os comprimidos foram
colocados em recipientes de PVC, recobertas com folhas de aluminio e submetidas as
seguintes condicdes de temperatura e umidade: 40°C + 2°C em estufa e a 4°C + 2°C em

geladeira.

As eventuais variagdes na temperatura e umidade foram monitoradas diariamente com o
auxilio de um termohigrémetro. A estabilidade das amostras foi avaliada por meio de analises de
DSC, TG e FTIR aos 90 dias.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Obtencéo das dispersoes solidas por spray drying

A obtencdo das DS foi descrita no item 4.2.1, utilizando 0s seguintes parametros: a
solucdo foi nebulizada em mini spray-dryer B290 (Buchi, Suica), utilizando as seguintes
condigOes: temperatura de entrada: 180 °C, temperatura de saida de 102+2 °C, fluxo de ar de
aproximadamente 500 L/hora (rotametro ajustado entre 30-40), aspiracdo em 100%, pressdo de -
70 mbar.

5.2. Caracterizacdo das dispersoes solidas

As DS de NFX e NFX cristalino foram caracterizadas termicamente através de DSC e
TG (Figura 15). A curva DSC do NFX cristalino demonstra um primeiro evento endotérmico,
na faixa de temperatura de 100°C a 150°C, caracterizando o inicio da perda de &gua, o
segundo evento endotérmico na temperatura de 225.34°C, caracteristico da fusdo do farmaco,
evidenciando sua presenca. A curva TG do NFX cristalino apresenta um evento endotérmico
bem definido na faixa de 250 e 400°C (CHIERENTIN, 2013).

A curva DSC do NFX DS (Figura 15) demonstra um unico evento endotérmico na
faixa de 90 e 150°C, caracteristico do polimero, bem como o desaparecimento do pico de
fusdo referente ao farmaco cristalino. Esse desaparecimento, bem como redu¢fes nos picos
das curvas DSC podem ser caracteristicos das interac@es fisicas entre o farmaco e o polimero,
ou devido a amorfizacdo das dispersdes solidas, A curva TG do NFX DS apresenta dois
eventos endotérmicos o primeiro ocorre na faixa de 90-160°C, sugerindo uma perda de agua
2.88% e o segundo evento bem definido na faixa 250- 400°C, onde todo o composto é
carbonizado (BIGGI, 2018).

Figura 15 - Curvas de DSC obtidas para NFX cristalino e NFX DS.
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5.3. Estudo de compatibilidade das misturas fisicas

As misturas binérias farmaco- excipiente (celulose microcristalina, croscarmelose de
sodio, estearato de magnésio e lauril sulfato de sodio), as quais foram manipuladas na razéo
de 1:1 (p/p), foram caracterizadas termicamente através de DSC (Figura 16). As misturas
fisicas de NFX+ Estearato de magnésio, NFX + Celulose microcristalina, apresentam um
unico evento endotérmico na faixa de 218°C e 222°C respectivamente, caracteristico da fuséo
do farmaco e pode indicar também que ndo tem interacdes fisicas entre o farmaco e o
excipiente, a mistura de NFX + Croscarmelosa sédica demonstra trés eventos endotérmicos
(161.23°C, 187.68°C e 222°C) caracteristicos do excipiente e do farmaco a mistura de NFX +
Lauril Sulfato de Sodio ndo apresentou o pico de fusdo caracteristico do farmaco, pode ser
caracteristico da interacdo fisica entre o farmaco e o excipiente, resultados semelhantes foram
encontrados por OLIVEIRA e colaboradores no estudo de compatibilidade de NFX e
excipientes para o desenvolvimento de comprimidos de liberagdo prolongada (OLIVEIRA et
al., 2009).

Figura 16 - Curvas de DSC das misturas fisicas binarias.
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5.4. Obtencao dos comprimidos

As formulacBes matriciais obtidas foram avaliadas quanto as caracteristicas
farmacopeicas preconizadas para comprimidos, com o objetivo de atestar a qualidade do
material para a sequéncia do projeto. Foram analisados parametros como densidade, dureza,
friabilidade, peso médio, aparéncia e dimensdes, desintegracdo, e uniformidade de conteudo.
(F. BRAS. V, 2010).
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5.4.1. Determinacéo das densidades

As interacbes entre as particulas que afetam as propriedades que determinam a
densidade aparente e a densidade de compactacdo, podem proporcionar uma medida da
importancia relativa das interacdes entre particulas. Os resultados podem der observados na

seguinte tabela:

Tabela 4 - Resultado da determinacdo das densidades

Formulacdes Da* Dc* IH* IC (%)*
F1 0,5129 0,6085 1,1804 18,6391
F2 0,4697 0,5903 1,2568 25,6759
F3 0,5352 0,6230 1,1641 16,4051
F4 0,4791 0,6053 1,2634 26,3411
F5 0,4213 0,6107 1,4495 33,0957

*Da= Densidade aparente, Dc= Densidade de compactacéo, IH= indice de Hausner, IC= indice de
compressibilidade.

Segundo a Tabela 5 as formulacbes Fle F3 apresentaram boa fluidez segundo o IH, as
formulacBes F2 e F4 apresentaram fluidez aceitavel e a F5 apresentou fluidez pobre. As
formulacbes F2 e F4 apresentaram pobre fluidez para o IC, as formulagdes F1 e F3
apresentaram adequada e a F5 apresentou fluidez muito pobre. Este tipo de comparacao é

usado como um indice da capacidade de fluxo do po.

No caso dos materiais de menor fluidez, geralmente existem interagcbes maiores entre
as particulas e observa-se uma diferenca maior entre Da e Dc. Os indices de Hausner e de

compressibilidade refletem essas diferencas.

A Tabela 5 apresenta a escala de fluidez dos pds aceitada para os indices de compressibilidade

e Hausner.
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Tabela 5 - Escala de fluidez dos pos.

indice de )
compressibilidade Fluidez Indice de Hausner
(%)

0-10 Excelente 1,00-1,11
11-15 Boa 1,12-1,18
16 - 20 Adequada 1,19-1,25
21-25 Aceitével 1,26 —1,34
26 -31 Pobre 1,35-1,45
32 -37 Muito pobre 1,46 — 1,59

Maior de 38 Extremamente Maior a 1,6
pobre

Fonte: Adaptado de USP <1174>.

5.5. Caracterizacao tecnoldgica dos comprimidos
5.5.1. Determinacédo da aparéncia e das dimensdes
Analisou-se 0 aspecto visual dos comprimidos, e notou-se que as mesmas estavam de

forma satisfatoria, apresentaram formato circular, de superficie lisa sem rugosidades, de cor

branca uniforme (Figura 17).

De acordo com a farmacopeia os comprimidos devem apresentar superficie integra,
homogénea, com coloragdo caracteristica, lisa e brilhante, sendo destituida de defeitos, como

falhas, fissuras e contaminagé&o.

Figura 17 - Comprimidos obtidos a partir das DS.
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A altura e o didmetro sdo pardmetros importantes na caracterizacdo tecnoldgica dos
comprimidos, porque refletem a forca de compressdo e a escolha dos pungdes,
respectivamente. A variabilidade na espessura de comprimidos pode estar relacionada a
pressdo e a velocidade de compressao, visto que na medida em que a compressao aumenta,
ocorre uma diminuigéo na porosidade da forma farmacéutica que, por sua vez, interfere com a
capacidade de penetracdo de liquido e, consequentemente, com a forga desenvolvida durante a
desintegracdo (CORA, 2008). Como pode ser observado na Tabela 6, a determinacio das
medidas do didametro e da altura dos comprimidos foi através de um paquimetro. Nenhuma
das formulagdes apresentou diferencas nos valores de didmetro e entre 0os comprimidos da
mesma formulacdo. As formulagdes F4 e F5 apresentaram uma diminuicdo da altura, assim
consideram-se aprovados quanto ao teste de dimensdo segundo a Farmacopeia brasileira (F.
BRAS, 2010).

Tabela 6 - Resultado da determinacdo da aparéncia e dimensfes dos comprimidos.

F1 F2 F3 F4 F5
Diametro Altura Diametro Altura Diametro Altura Diametro Altura Diametro Altura
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
X 8,09 5,89 8,08 5,79 8,10 5,63 8,07 4,82 8,08 4,68
Min. 8,06 5,85 8,05 571 8,05 5,43 8,01 4,67 8,04 4,61
Max. 8,11 5,93 8,11 5,84 8,14 5,74 8,11 49 8,11 4,75
CV% 0,21% 0,40% 0,22% 0,52% 0,30% 1,70% 0,32% 1,18% 0,26% 0,78%

5.5.2. Determinacéo do peso médio

O peso médio permite verificar se a dose terapéutica do comprimido estd correta,
pesos em desacordo com as especificagdes sdo perigosos, pois podem gerar uma menor
dosagem e com isso o comprimido ndo produz a acdo terapéutica esperada; ou uma maior
dosagem: o medicamento pode apresentar efeitos colaterais, superdosagem (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Tabela 7 - Resultado da determinacao do peso medio.

Fl(mg) F2(mg) F3(mg) F4(mg) F5(mg)

X 299,91 299,075 299,79 301,11 297,27
Min. 296,8 296 297,9 294,5 290
Max. 302 305 303,3 309 302,4
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CV% 0,57% 0,88% 0,44% 1,28% 1,09%

O peso dos comprimidos é determinado pela quantidade de p6é ou granulado
introduzido na matriz, sendo que para 0os comprimidos produzidos, o volume do granulado ou
do p6 na matriz foi regulado, a fim de que todos possuam conteudo e peso ideais. Entdo a
anélise do peso médio (Tabela 7) das 5 formulacbes determinou que elas estdo dentro dos
parametros estabelecidos pela farmacopeia, ja que para os comprimidos de 250 mg a mais, 0

limite de variacdo tem que estar entre +5,0 %.
5.5.3. Determinacédo da dureza

Os comprimidos obtidos foram testados, individualmente, obedecendo sempre a
mesma orientacao, eliminando qualquer residuo superficial antes de cada determinacdo. Os
resultados foram expressados como a média dos valores obtidos nas determinacbes. O

resultado deste teste é informativo e estdo na seguinte tabela. (F. BRAS, 2010).

Tabela 8 - Resultado da determinacdo da dureza.

FI(N) F2(N) F3(N) F4(N) F5(N)
X 85,06 81,25 85,45 89,42 91,95
Min. 80 79 83.6 87 89
Max. 87,6 84,3 88,4 92,5 94,7
CV%  2,36% 2,14% 1,80% 1,87% 1,87%

5.5.4. Determinacdo da friabilidade

A friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao desgaste, portanto € um
parametro de grande importancia para a verificacdo da perda de peso (GIL, 2007). Para este
teste, 10 comprimidos foram pesados inicialmente e depois do teste. De acordo com a
farmacopeia brasileira sdo considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou
inferior a 1,5% do seu peso. Assim, de acordo com os resultados apresentados na Tabela 9, os
comprimidos das cinco formulagbes estdo dentro dos parametros estabelecidos pela

farmacopeia.

Tabela 9 - Resultados da determinacgéo da Friabilidade

F1(9) F2 (9) F3 (9) F4 (9) F5 (9)
Pi 3,014 2,992 3,008 2,994 2,976
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Pf 3,01 2,988 2,998 2,982 2,974

% Perda
de massa

5.5.5. Tempo de desintegracéo

0,13% 0,13% 0,33% 0,40% 0,07%

A analise de desintegracdo permite verificar se comprimidos se desintegram dentro do
limite de tempo especificado de 30 minutos (F. BRAS, 2010). No teste de desintegracao dos
comprimidos obtidos a partir das DS, as amostras das formulagbes F3, F4 e F5 se
desintegraram dentro do tempo especificado pela farmacopeia brasileira, porém as
formulacbes F1 e F2 ndo estdo dentro do tempo especificado, observa-se que os resultados do
tempo de desintegracdo tém relacdo inversamente proporcional com o desintegrante
(Croscarmelosa sodica) em cada formulacdo, sendo que a maior quantidade de desintegrante
diminui o tempo de desintegragéo, a desintegracdo de comprimidos pode ser influenciada por
diversos fatores incluindo os excipientes utilizados, e a forca de compresséo aplicada (CORA,

2008), os resultados estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 - Resultados da determinagéo da desintegracao.

F1 F2 F3 F4 F5
n 3 3 3 3
X 62 49,33 19,33 12,33
ol 2 153 0,58 153 1
Min. 60 min 48 min 19 min 11 min 7 min
Max. 64 min 51 min 20 min 14 min 9 min
CV% 3,23% 3,10% 2,99% 12,39% 12,5%

A desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a absorcdo, a biodisponibilidade e
a acao terapéutica do farmaco, e de acordo com os resultados as formula¢es F1 e F2 néo
foram consideradas para o teste de dissolucdo porque nao estdo dentro do tempo especificado
de desintegracdo, porque para que o principio ativo fique disponivel para ser absorvido e
exerca a sua acdo farmacoldgica, € necessario que ocorra a desintegracdo do comprimido em
pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio de dissolucéo,
favorecendo, portanto, a absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco no organismo
(SHARGEL; KANFER, 2005).
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5.5.6. Doseamento

A uniformidade de conteudo dos comprimidos obtidos foi quantificada por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). Apresentou 86.97% de concentracdo, o

valor foi determinado mediante a equacéo a curva de calibracéo.

Figura 18 - Curva de calibracéo de norfloxacino.
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5.6. Estudos de dissolu¢do em condicéo de supersaturacao

A utilizacdo de sistemas supersaturados de liberacdo de farmacos (SDDS) no local de
absorcdo € um mecanismo muito importante e utilizado para aumentar a absorcdo e
biodisponibilidade de farmacos com baixa solubilidade, principalmente farmacos com
absorcdo intestinal como o NFX (BEVERNAGE et al., 2013; STILLHART; KUENTZ,
2016). A utilizacdo de meios biorrelevantes nesses estudos se deve a sua melhor correlagéo in
vivo/ in vitro, por ter a composicdo baseada nos fluidos bioldgicos e por simular o
comportamento da precipitacdo do SDDS nos fluidos humanos no estado de jejum (FRANCA
etal., 2019; SKOLNIK; GERACI; DODD, 2018).

Os resultados obtidos no estudo de dissolucdo em condigdes de supersaturacdo das
dispersdes sélidas obtidas, comparadas com o NFX cristalino podem ser visualizados por
meio da Figura 19. Verifica-se que as DS aumentaram a solubilidade em comparagéo com a
solubilizacdo do NFX no seu estado cristalino, comprovando a eficdcia do aumento da

solubilidade de sistemas amorfos em sistemas supersaturados.

A partir de analise estatistica, houve diferenca significativa entre as amostras (p<0,05).
A NFX DS apresentou os maiores niveis de supersaturagio, com ASC (Area Sob a Curva) de

95836555 pg.min.mL™, 0 que apresentou um aumento de 174,30% em relacdo ao NFX
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cristalino. Assim, demonstra-se que as dispersdes solidas obtidas aumentam a solubilidade,

sendo a alternativa promissora para desenvolver uma formulagéo farmacéutica.

Figura 19 - Estudos de dissolucdo em condicdo de supersaturacdo de NFX cristalino e NFX
DS em meio biorrelevante simulado o fluido intestinal em jejum (FaSSIF) a 37°C £ 0,2°C,
sob agitacdo de aproximadamente 110 rpm. Os resultados estdo expressos como média *
desvio padréo.
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Mediante a obtencdo das dispersdes soélidas, se desenvolveram 5 formulagoes
farmacéuticas (comprimidos) descritas previamente (item 5.4), das quais se escolheram duas
(NFX DS F3 e NFX DS F4) para os estudos de dissolugcdo em condigdo de supersaturacao,
que os resultados da caracterizacdo tecnoldgica de comprimidos se encontraram dentro dos

parametros estabelecidos pela farmacopeia (descrita no item 5.5).

Os resultados obtidos do estudo de dissolu¢do em condic¢des de supersaturacdo dos
comprimidos obtidos (NFX DS F3 e NFX DS F4), foram comparados com o farmaco de

referéncia (NFX Referéncia) e podem ser visualizados por meio da Figura 20.



64

Figura 20 - Estudos de dissolucdo em condicdo de supersaturacdo dos comprimidos obtidos
NFX DS F3, NFX DS F4 e NFX Referéncia em meio biorrelevante simulado o fluido
intestinal em jejum (FaSSIF) a 37°C £ 0,2°C, sob agitacdo de aproximadamente 110 rpm. Os
resultados estdo expressos como média * desvio padréo.
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A partir de anélise estatistica (ANOVA e Test Tukey), determinou-se que ndo existe
diferenca significativa entre as NFX DS F3 e NFX DS F4 (p<0,05), porém as duas

formulacGes apresentam diferenca significativa com o NFX Referéncia (p<0,05).

A NFX DS F4 apresentou maiores niveis de supersaturacdo, com ASC de 435,85
pg.min.mL™? o que apresenta um aumento de 164,31% em relacdo ao NFX Referéncia assim
também, a NFX DS F3 com area sob a curva (ASC) de 409,65 pg.min.mL™ apresenta um
aumento de 154,44% em relagdo ao NFX Referéncia. Assim demonstra-se que a formulagao
farmacéutica (comprimidos) é capaz de manter esse aumento da solubilidade que
apresentaram as DS. Essa manutencdo da solubilidade estd relacionada a fungdo dos

excipientes escolhidos na formulacdo, sendo promissora para futuros estudos in vivo.

Para realizar uma melhor comparacgéo se desenvolveram comprimidos com a mesma
formulacdo (concentragdo do farmaco e quantidade de excipientes), dessa vez contendo NFX
cristalino, estas formulagbes foram comparadas com as obtidas a partir das DS, os resultados

podem ser observados na Figura 21.
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Figura 21 - Estudos de dissolucdo em condicéo de supersaturagdo dos comprimidos obtidos
NFX DS F3, NFX DS F4 e comprimidos obtidos com NFX cristalino (NFX F3, NFX F4) em
meio biorrelevante simulado o fluido intestinal em jejum (FaSSIF) a 37°C + 0,2°C, sob
agitacdo de aproximadamente 110 rpm. Os resultados estdo expressos como média + desvio
padréo.
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A partir da analise estatistica (ANOVA e Test Tukey), determinou-se que existe
diferenca significativa entre as formulagdes obtidas a partir da DS e as formulagfes obtidas
com o NFX cristalino (p<0,05), observa-se que as formulagbes obtidas tém um

comportamento parecido com as DS e farmaco cristalino.

A medida de extensdo da supersaturacdo pode ser representada através das medidas da
area sob a curva (ASC), levando em conta a duracdo e o grau de supersaturacdo (FRANCA et
al., 2019). Em termos préaticos, quanto maior ASC, maior sera o grau de supersaturacao.

A adicdo de um tensoativo (SLS) nas formulagdes, que permite um efeito sinérgico,
melhorando, assim, a solubilidade do farmaco. Pelo que o sistema formado parece ser mais
estavel e, portanto, menos propenso a recristalizacdo do farmaco. Estes agentes tensoativos
sdo utilizados como aditivos auxiliares do processo e atuam para melhorar o desempenho

biofarmacéutico dos sistemas de supersaturagdo. A incorporagdo de agentes tensoativos ou



66

emulsionantes em dispersdes solidas ndo sé melhora o perfil de dissolu¢do, mas também a
estabilidade fisica e quimica do farmaco (SHARMA, 2013).

Dados de literatura mostram que sistemas capazes de promover uma supersaturagdo
por um periodo de tempo de pelo menos 2 horas, como demonstraram as formulacGes obtidas
a partir das DS torna a formulacédo fisiologicamente relevante e viavel de ser avaliada em
estudos in vivo, em contrapartida, sistemas que mantém a supersaturacdo por periodos
inferiores a 1 hora estdo predispostos a sofrerem uma maior variabilidade farmacocinética e

por isso, necessitam de uma avaliacdo mais criteriosa (FOTAKI et al., 2014).

5.7 Estudos de estabilidade

Uma das principais desvantagens das dispersfes solidas é a recristalizacdo. Como
sistemas amorfos, eles sdo termodinamicamente instaveis e tendem a mudar para um estado
mais estavel sob recristalizacdo (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007). Com a
finalidade de garantir que o sistema amorfo ndo sera afetado é de fundamental importancia a
realizacdo de estudos de estabilidade acelerada a fim de garantir uma DS amorfa quimica e
fisicamente estavel (WATERMAN; MACDONALD, 2012).

A andlise térmica possibilita ampla aplicacdo para medidas de propriedades, como:
estudo de reacBes quimicas, avaliacdo da estabilidade térmica, determinacdo da composicdo
de materiais, entalpia, cristalinidade e transicdo vitrea (VASCONCELOS et al., 2016). Essas
analises tém sido muito utilizadas na area farmacéutica como ferramenta Util para avaliar
rapidamente uma possivel interacdo entre 0s componentes ativos e 0s excipientes em estudos

de compatibilidade na formulacéo.

Os estudos de estabilidade do estado fisico dos comprimidos NFX DS F3 e NFX DS
F4 foram realizadas através das técnicas de DSC, TG e FTIR, ao longo de 90 dias em
condicOes de estabilidade a 40°C e 4°C. Os dados encontrados ao final desse periodo sdo

representados nas seguintes figuras:

Figura 22 - Analise TG e DTG da formulacdo NFX DS F3 em condi¢cfes de estabilidade a
40°C e 4°C.
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As curvas TG/DTG da formulacdo NFX DS F3 (Figura 22) apresentam um evento de
perda de massa na faixa de temperatura 280-380°C, semelhante a formulacdo armazenada a
4°C. Na estabilidade a 40°C, observa-se a degradacao também na faixa de 270- 380°C, porem

com a sobreposicao de dois eventos.

Figura 23 - Anélise TG e DTG da formulagdo NFX DS F4 em condicGes de estabilidade a
40°C e 4°C.
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As curvas TG/DTG da formulacdo NFX DS F4 (Figura 23) indicaram um evento de
perda de massa na faixa de temperatura 270-375°C, resultado semelhante & formulacdo
submetida as condigdes de 4°C (220-385°C) e a 40°C na faixa de 226- 385°C, sugerindo

decomposicgéo térmica do composto.

As curvas de DSC das formulagbes NFX DS F3 e NFX DS F4 (Figura 24 e 25)

demonstram auséncia de evento endotérmico na temperatura de 225°C, caracteristico do
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ponto de fusdo do Norfloxacino, indicando que as amostras permanecem amorfas no periodo
de 90 dias nas temperaturas de 40°C e 4°C.

Figura 24 - Curvas de DSC da formulagdo NFX DS F3 em condi¢des de estabilidade a

40°C e 4°C.
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Figura 25 - Curvas de DSC da formulacdo NFX DS F4 em condi¢des de estabilidade a

40°Cea4°C.
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Os espectros de IR obtidos para as formulagdes das DS de NFX (Figura 26 e 27),
apresentaram picos bem definidos e com intensidade significante em 3334 cm-1 (estiramento
vibracional de NH do grupamento imina- piepirazinil), em 1630 cm-1 (vibracdo de
estiramento COOH) e em 1580 cm-1 (estiramento do grupo ceto-piridina, caracteristico das
quinolonas). As ligacdes com o composto halogenado flior foram identificadas a traves de
picos caracteristicos em 1042 cm-1 (estiramento vibracional C-F), resultados semelhantes
foram achados por (MENDES et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2009). Ndo foram observadas
alteracOes nos espectros IR das formulagdes (Figura 26 e 27), e também sdo compativeis com
a ficha catalografica SDBS N° 52829 do NFX disponivel contida no Spectral Database for
organic Compounds (SBDS). Esses resultados demonstram que as formulagbes dos
comprimidos (NFX DS F3 e NFX DS F4) permanecem estaveis nessas condicdes e também
corroboram com dados da literatura, os quais demostram que a presenca de polimeros
hidrofilicos inibem a recristalizacdo de farmacos amorfos (LAFOUNTAINE et al., 2016;
RIEKES et al., 2014). A inibicdo da recristalizacdo se da a traves das interagcdes que ocorrem
entre farmaco e polimero, ocasionadas pela dispersdo do farmaco na matriz polimérica
durante o processo de obtencdo das dispersdes solidas, principalmente por ligacdes de
hidrogénio (BROUWERS; BREWSTER; AUGUSTIINS, 2012).

Em geral, ndo havendo nenhum novo evento térmico, ndo se pode atribuir nenhuma
interacdo. InteracBes quimicas sdo indicadas pelo aparecimento de novos picos ou quando

houver grande alargamento ou alongamento de um pico endo ou exotérmico (WELLS, 2005).



Figura 26 - Espectros de Infravermelho obtidos para a formulagdo NFX DS F3 em
condi¢es de estabilidade a 40 °C e 4°C.
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Figura 27 - Espectros de Infravermelho obtidos para a formulagdo NFX DS F4 em
condi¢es de estabilidade a 40 °C e 4°C.
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A quantificacdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foi realizada
para determinar o teor das formulagdes de comprimidos obtidos (NFX DS F3 e NFX DS F4)
submetidos a condicdes de estabilidade a 40 °C e 4°C (Figura 28 e 29). Os comprimidos da
formulacdo NFX DS F3 inicial apresentaram 86,97% de concentracdo e os comprimidos da
mesma formulacdo em condicOes de estabilidade 40°C e 4°C, um teor de 79,98% e 75,89%
apresentando uma diminuicdo de 8% e 13,7% da concentragdo inicial da formulacdo.
Resultados similares observaram-se na formulacdo NFX DS F4, inicialmente apresentaram
86,80%, depois de ser submetido as condicdes de 40°C a concentracdo diminui em 11% e a
4°C diminui em 13%.

Figura 28 - Cromatogramas obtidos para a formulacdo NFX DS F3 e NFX F4DS em
condi¢es de estabilidade a 40 °C e 4°C.
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A partir dos resultados de estabilidade obtidos no estudo e embora mais estudos sejam
necessarios, pode se prever que a embalagem do produto final é uma etapa critica, uma vez

que os comprimidos obtidos séo susceptiveis a desestabilizacdo por umidade.

Estudos anteriores mostraram a exposic¢ao prolongada do medicamento sob luz solar
direta ou luz fluorescente pode alterar a cor dos comprimidos e gerar produtos de degradagéo
como etilenodiamina, pelo que se recomenda um processo de revestimento ou bolha protetora
da luz para as formulagdes (OLIVEIRA et al., 2013). Assim, os comprimidos devem ser
acondicionados em embalagens impermeaveis, cuja composic¢ao possa eliminar o contato com
a umidade e garantir uma maior estabilidade mantendo o produto amorfo (LAFOUNTAINE
etal., 2016; WATERMAN; MACDONALD, 2012).
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6. CONCLUSOES

As DS obtidas (NFX: HMPC E6, na proporcdao 1:1) por meio da técnica de spray

drying apresentaram caracteristicas especificas segundo a analise térmica de DSC e TG.

As misturas binarias farmaco: excipiente (1:1) ndo apresentaram interacGes fisicas
com os excipientes segundo a analise térmica de DSC, as curvas apresentaram picos

especificos da fusdo do farmaco e dos excipientes.

A obtencao dos comprimidos a partir das DS foi pela técnica de granulacdo via seca
pelo método slugging, ja que demostrou ser a melhor técnica pelas caracteristicas fisicas das
DS.

Na caracterizacdo tecnoldgica das 5 formulacBes de comprimidos, a NFX DS F1 e
NFX DS F2 ndo estavam dentro da especificacdo de desintegracdo segundo a farmacopeia,
sendo que desintegraram em 60 e 48 minutos respectivamente, e a NFX DS F5 segundo o IC
e IH apresentou fluidez muito pobre, pelo que se utilizaram para os seguintes testes as duas
formulacGes NFX DS F3 e NFX DS F4,

Na dissolucdo em condicdes de supersaturacdo, NFX DS apresentou um aumento de
174,30% em relacdo ao NFX cristalino, além de manter a supersaturacdo por mais de 90
minutos, a DS demonstra que se encontra dentro dos Sistemas supersaturados de liberagéo de
farmacos (System Delivery Drug Supersaturation- SDDS), o que torna ele promissor na
absorcéo intestinal do NFX.

As formulacdes de NFX DS F3 e NFX DS F4 ndo demonstraram diferenca
significativa e foram comparadas com o NFX referéncia, onde a NFX DS F3 demonstrou um
aumento de 154,44% em relagdo ao NFX referéncia e a NFX DS F4 apresentou um aumento
164,31% em relacdo ao NFX referéncia, esse aumento na taxa de dissolucdo do NFX, através
dos comprimidos obtidos, pode refletir em maior biodisponibilidade, uma vez que o farmaco

torna- se mais disponivel para ser absorvido.

As formulagbes de NFX DS F3 e NFX DS F4 mantiveram-se estaveis quando
expostas por 90 dias a temperatura de 40 °C e 4°C, demonstrando a necessidade de

embalagens impermeéveis para a prote¢do e manutengdo do produto amorfo.
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ANEXOS

Excipientes utilizados na formulacéo

A. Celulose microcristalina

A celulose € o polimero natural mais abundante do mundo, com uma producéo anual
de biomassa de 50 bilhdes de toneladas. A celulose microcristalina (MCC) é uma celulose
purificada, parcialmente despolimerizada (Figura 29) (THOORENS et al., 2014; TRACHE et
al., 2016). Em escala industrial é obtida por hidrélise de algodao, celulose de madeira e &cidos
minerais diluidos. A MCC caracteriza-se por um alto grau de cristalinidade (entre 55% e 80%
de sua composicdo, possui viscosidade estdvel em uma ampla faixa de temperatura
(HOLTZAPPLE, 2003; SUN et al., 2014).

Figura 29 - Férmula estrutural Celulose Microcristalina.

OH
HO
OH

OH

Fonte: ROWE; SHESKEY; COOK, 2009.

Sua utilizacdo na area farmacéutica compreende-se principalmente como aglutinante,
agente de suspensdo e enchimento de comprimidos e capsulas (concentracdo de 20 a 90%
(ROWE; SHESKEY; COOK, 2009). Possui como caracteristica importante inatividade
guimica, hidroscopicidade e auséncia de toxicidade (EICHHORN, 2011; TRACHE et al.,
2016).

B. Croscarmelose de Sédio

Croscarmelose de sodio (CCS) é um polimero reticulado de carboximetilcelulose
(Figura 30), possui forma de pd branco ou branco acinzentado, praticamente insollvel em
etanol, higroscopico e insoltvel em agua, contudo, aumenta de quatro a oito vezes 0 Seu
volume original devido sua capacidade de intumescimento (QUODBACH et al., 2014;
ROWE; SHESKEY; COOK, 2009; ZARMPI et al., 2017). Possui funcdo de agente
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desintegrante comumente usado na concentragdo de 2% em comprimidos feitos por
compressdo direta e 3% por granulacdo via Umida (EYJOLFSSON, 2015; ROWE;
SHESKEY; COOK, 2009).

Figura 30 - Férmula estrutural Croscarmelose de Sodio.
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Fonte: ROWE; SHESKEY; COOK, 2009.
C. Estearato de magnésio

Estearato de magnésio (Figura 31) € um sal obtido por uma reacédo entre sais de acidos
graxos e sais inorganicos, possui caracteristica de um pé fino, branco com densidade aparente
baixa (ROWE; SHESKEY; COOK, 2009; WANG; WEN; DESAI, 2010) (ROWE; P.J; S.C,
2009; WANG; WEN; DESAI, 2010). Comumente utilizado na inddstria farmacéutica como
lubrificante na fabricacdo de capsulas e comprimidos em concentracdes entre 0,25% e 5,0%
p/p (HOBBS et al., 2017; JOJART et al., 2012).

Figura 31 - Formula estrutural Estearato de Magnesio.
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Fonte: ROWE; SHESKEY; COOK, 2009.
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D. Lauril Sulfato de Sédio

O lauril sulfato de sodio (Figura 32) € um surfactante aniénico utilizado na &rea
farmacéutica como agente surfactante anionico, detergente, agente molhante e lubrificante
para comprimidos e capsulas, bem como, empregado em estudos de dissolucdo in vitro
(ALJABERI et al., 2013; PAUL; SUN, 2018; ROWE; SHESKEY; COOK, 2009).

Figura 32 - Férmula estrutural Lauril Sulfato de Sadio.

Fonte: ROWE; SHESKEY; COOK, 2009.
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