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Resumo A baixa solubilidade de farmacos apresenta-se como um dos aspectos mais
desafiadores no desenvolvimento de novas formulagBes. A clortalidona (CTD), € um
diurético capaz de reduzir a pressdo arterial e complicacdes cardiovasculares, que se
mostra como uma das principais causas de morte na populacdo brasileira. A
biodisponibilidade oral deste farmaco é limitada pela sua baixa solubilidade aquosa e baixa
permeabilidade, justificando-se o0 uso de estratégias tecnolégicas que possam contornar as
suas limitagcdes biofarmacéuticas. Neste trabalho, foram desenvolvidas dispersdes soélidas
(DS) que apresentaram resultados promissores e inéditos relacionados ao aprimoramento
das propriedades biofarmacéuticas da CTD. O polimero alginato de sédio (ALG) e os
surfactantes Soluplus® (SOL) e lauril sulfato de so6dio (LSS) foram selecionados para o
desenvolvimento de DS através da avaliacdo do impacto de polimeros e surfactantes na
solubilidade aparente da CTD. Assim, foram obtidas DS semicristalinas e a CTD amorfa pela
técnica de spray drying. Estas foram caracterizacdo do estado soélido e avaliadas quanto a
dissolucdo in vitro (condicdo sink e nado sink). A amorfizacdo da CTD proporcionou um
aumento na eficiéncia de dissolu¢do comparada a CTD cristalina (66 %). As DS propiciaram
elevada dissolucao do farmaco (acima de 90 %) em condicdo sink e mantiveram o estado de
supersaturacdo em condi¢cdo nao sink (F1 e F3). Desta forma, a associacéo de carreadores
poliméricos e surfactantes pode ser interessante e transforma-se em uma alternativa para

tentar contornar essas limitac8es biofarmacéuticas da CTD.

Palavras-chave: hipertenséao, clortalidona; disperséo sélida, spray drying, solubilidade.

1. Introducéao de saude na atengcdo priméria. Esta
A hipertensdo arterial é a condigdo relacionada  principalmente com o
cardiovascular crénica mais comumente aumento do risco de acidente vascular
tratada por médicos e outros profissionais cerebral, doenca arterial coronariana e
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insuficiéncia cardiaca, sendo que o
controle da pressdo arterial tem se
mostrado efetivo na reducdo desses
eventos na populacdo (CDER/FDA, 2018).
Doencas cerebrovasculares e infarto
agudo do miocardio estdo entre as
principais causas de morte no Brasil,
especialmente em mulheres na faixa
etaria de 20 a 59 anos. Apés a realizagdo
da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2013, avaliou-se que a estimativa de
individuos com diagnéstico de hipertensao
arterial no pais foi de 31 milhdes de
pessoas com esta condicdo (Brasil,
Ministério da Saude, 2014).

A clortalidona (CTD) é um diurético de
acao semelhante a classe dos tiazidicos
(Gilmann, 2005) utilizado no tratamento de
hipertensdo arterial tanto em monoterapia
como terapia combinada para criangas,
adolescentes e adultos (Lurbe et al., 2016;
Mancia et al., 2013; Whelton et al., 2018).
Segundo a mais recente diretriz para a
prevencdo, deteccdo, avaliagdo e
gerenciamento de pressédo alta em adultos

publicada pela Fundac&o Americana de

Cardiologia, este farmaco é recomendado
como uma das melhores escolhas para
tratamento inicial de hipertensdo arterial
em monoterapia devido a sua meia-vida
prolongada e comprovada reducgéo
experimental de doencas cardiovasculares
(Whelton et al., 2018). Alguns estudos

relatam que a CTD possui maior poténcia
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guando comparada a outros diuréticos,
como a hidroclorotiazida (Roush et al,
2013). Durante o maior estudo
comparativo entre farmacos utilizados na
terapia inicial para hipertensao (Furberg et
al 2002), a CTD mostrou-se superior a
anlodipino (blogqueador de canais de
célcio) e ao lisinopril (inibidor da ECA) na
prevengcdo da insuficiéncia cardiaca, um
resultado de grande importdncia na
crescente populacdo de idosos com
hipertens&o. No entanto, a CTD apresenta
limitagdes biofarmacéuticas, sendo
classificada como classe IV segundo o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
devido a sua baixa solubilidade aquosa e
baixa permeabilidade (Wu; Benet, 2005).

A baixa solubilidade de farmacos é um
dos aspectos mais desafiadores no
desenvolvimento de novas formulacdes e
tem consequéncias no seu uso pela
populacdo. Geralmente provoca ma
absorcdo e dissolucdo do farmaco,
acelera a sua eliminacdo no trato
gastrointestinal e requer altas doses

diarias para assegurar a eficacia do

tratamento, podendo aumentar o risco de
toxicidade do paciente (Kerns; Di, 2008).

Diversas abordagens tém sido
desenvolvidas no intuito de contornar
essas limitagBes biofarmacéuticas. Nesse
sentido, ha o interesse tecnolégico em
obter sistemas amorfos e dispersées

sélidas (DS). A forma amorfa do farmaco,
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definida pela auséncia de organizacdo da
molécula, possui caracteristicas fisico-
gquimicas distintas quando comparadas a
forma cristalina, que € normalmente
utilizada na induastria (Bellantone, 2014).
No entanto, devido a sua instabilidade
termodindmica, a forma amorfa tende a
recristalizar se nao estabilizada
cineticamente. Assim, perdendo suas
caracteristicas de melhorar as taxas de
dissolucéo e solubilidade aparente. Esses
sistemas podem ser estabilizados através
do uso de DS, as quais consistem na
dispersédo de farmacos pouco sollveis em
polimeros soluveis em agua
(Vasconcelos, 2016). Os tipos mais
comuns de DS sdo combinaces binarias,
mas, sistemas mais complexos como
ternarios e quaternarios também sé&o
produzidos (Newmann; Munson, 2012).
Surfactantes também sdo comumente
adicionados a estes sistemas como
agentes solubilizantes, emulsionantes ou
plastificantes. Quando incorporado num
material polimérico, um plastificante

melhora as condi¢fes de trabalho

flexibilidade do polimero através do
aumento da separacgédo intermolecular das
moléculas do polimero, além de modificar
a hidrofobicidade, a carga superficial e
outras propriedades fundamentais que
regem processos interfaciais, tais como a
floculacao/dispersao, flutuacdo, molhagem

e solubilizacéo (Ghebremeske;
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Vemavarapu; Lodaya, 2006; Vasconcelos;
et al, 2016).

Estudos recentes tém demonstrado
muitas vezes a rapida dissolucdo de
farmacos amorfos pode conduzir a uma
solubilizacdo do farmaco acima da
solubilidade de equilibrio termodinéamico
(estado de supersaturacdo), e que a
manutengdo de um estado de
supersaturacdo no trato gastrointestinal
pode ser suficiente para promover uma
melhor absor¢cdo de farmacos com baixa
solubilidade aquosa. Neste sentido, a
adicao de polimeros e surfactantes podem
desempenhar importante papel na
prevencdo da recristalizagdo de DS
amorfas (DSA) durante o processo de
dissolugdo (Almeida E Sousa et al., 2016;
Vasconcelos et al., 2016).

Para obtencédo dos produtos amorfos, ha
uma gama de técnicas citadas na
literatura. Dentre elas, a secagem por
spray drying € uma das opcdes por ser
uma tecnologia eficiente e de facil
escalonamento, portanto poderia ser

aplicada na industria farmacéutica com

facilid/ade. Esta é capaz de produzir DSA
de tamanho de particula reduzido com
uma estreita variagdo entre as mesmas
(Van Der Mooter, 2016). Nesse sentido, o
desenvolvimento de DS de CTD através
de spray drying mostra-se como uma

alternativa interessante para a limitacdo
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desse farmaco e para uma futura melhoria

da eficcia no tratamento da hipertenséo.

2. Objetivos

Desenvolver dispersbes através da
técnica de spray drying visando a melhoria
da dissolucgéo in vitro do farmaco modelo

clortalidona.

3. Materiais e Métodos

3.1 Materiais

As matérias primas CTD, alginato de
sédio (ALG, 20000 g mol™) e lauril sulfato
de sodio (LSS) foram adquiridos das
empresas Pharmanostra, Sigma-Aldrich e
Dindmica® Quimica Contemporanea Ltda,
respectivamente. Os excipientes
hidroxipropilmetilcelulose Methocel K100®
(HPMC) e polietileno-6xido Polyox™
(PEO) foram gentilmente doados pela
Colorcon®. O polietilenoglicol 1500
(PEG1500) e 4000 (PEG4000) foram
adquiridos da empresa Heinrifarma. O
Soluplus® (SOL) foi gentiimente doado
pela empresa BASF®. Os reagentes
utilizados foram de grau analitico e/ou

grau para uso em cromatografia liquida de

alta eficiencia (CLAE). A &gua ultrapura
utilizada nas analises foi obtida a partir de

um Sistema de Gradiente Milli-Q.

3.2 Métodos

3.2.1 Selecéo dos excipientes
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Os carreadores para o desenvolvimento
das DS foram selecionados com base em
suas propriedades fisico-quimicas e
descritas na literatura. Em seguida, foi
avaliada a influéncia dos carreadores na
solubilidade aquosa aparente da CTD
cristalina através da adicdo de quantidade
excessiva de CTD em 275 mL de tampao
fosfato de s6dio monobasico (pH 6.8) nas
concentracdes de 0,3 e 1,0 % (m/v). O
uso de surfactantes (2 %, acima da
concentracao micelar  critica  dos
surfactantes) também foi avaliado, assim
como a combinacdo destes com o
polimero que apresentou os melhores
resultados. As amostras foram mantidas
em constante temperatura (37°C) e
agitacao (150 rpm) por 24 horas utilizando
dissolutor Varian modelo VK 700 (EUA).
Todas as amostras foram filtradas através
de uma membrana de poliamida 0,45 pm
(Chromaphil® Xtra)

préxima etapa.

anteriormente a

A quantificagdo do farmaco foi realizada
por espectrofotometria no ultravioleta
(modelo Varian UV/VIS) em A= 275nm
para todas as amostras, exceto as
amostras contendo SOL, as quais foram
quantificadas por CLAE. A metodologia
por espectrometria no ultravioleta foi
validada,

previamente apresentando

respostas lineares no intervalo de
concentracgéo de 10-150 yg mL™.
A metodologia por CLAE utilizou

cromatdgrafo Shimadzu LC-10 equipado
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com detector UV (A= 275 nm) e volume de
injecdo 20 pL, a 25°C. A fase estacionéria
foi uma coluna analitica C18 (Purospher®
STAR: 5 um, 250x4,6 mm). A fase movel
foi composta por metanol e tampao fosfato
de sodio dibasico pH 4,0 (modo isocratico,
45:55, viv), com fluxo de 1,0 mL min™.
validada

Essa metodologia foi

previamente, apresentando respostas
lineares no intervalo de concentragdo de
2-75 ug mL™.

A analise de variancia one-way (ANOVA)
e o teste de comparacdes mudltiplas de
Tukey foram empregados para verificar a
significancia estatistica (p <0,05) das
comparagbes entre as  amostras,
utilizando os softwares GraphPad Prism®
e DD Solver®.

3.2.3. Desenvolvimento das DS por spray
drying

CTD amorfa e DS foram preparadas por
essa técnica. CTD (2,5 g) foi solubilizada
em 150 mL de etanol, a 60 °C, com o

auxilio de um agitador magnético.
Posteriormente a solugdo etandlica foi

adicionada a 600 mL de uma solucéo

aguosa contendo diferentes
concentracbes de  polimeros, com
excecdo da formulagdo F5, a qual

necessitou do dobro de volume devido a
alta viscosidade do carreador ALG. As
solucbes foram mantidas sob constante
agitacdo magnética e na sequéncia
nebulizadas em um mini spray dryer Buchi

B920 (Flawil, Suica). Os principais

pardmetros  estabelecidos para a
operacdo foram: taxa de pulverizacdo 4
mL min™?, temperatura de secagem de
entrada (185 °C) e saida (104-105 °C),
fluxo de ar de atomizacdo (500 L h™) e
aspiracao (mantida a 100 %). As amostras
pos secagem foram armazenadas em

dessecador a temperatura ambiente.

3.2.4 Caracterizacao do estado sélido
3.2.4.1 Difracdo de Raio-X de p6 (DRXP)
O difratdmetro utilizado foi um difratdmetro
de raios-X D2 Phaser (Bruker, EUA),
LYNXEYE

unidimensional de cintilagcdo e operando

contendo um detector
com radiacado de cobre Ka (A = 1,5418),
com uma corrente de 10 mA e tensao de
30 kV. As medicBes foram realizadas a
temperatura ambiente, a 26 varrimento de

5°a 50° e com um step size de 0,091°.

3.2.4.2
diferencial (DSC)

As andlises de DSC foram

Calorimetria exploratéria

realizadas
usando o calorimetro Shimadzu DSC-60.

As amostras foram pesadas

(aproximadamente 2 mg), seladas em

cadinhos de aluminio e analisadas a 2°C

min~1, em uma faixa de temperatura de 25

a 250°C, sob fluxo de gés nitrogénio de 50

mL min-'. Os dados térmicos obtidos

foram processados usando o software
TAGO.
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3.2.5 Andlise do tamanho de particula
Distribuicbes de tamanho de particula
baseadas em volume foram medidas por
difracdo de laser usando um equipamento
Mastersizer 2000 (Malvern Instruments
Ltd.,, Malvern, Reino Unido) acoplado a
unidade de dispersdo de amostra seca
Scirocco 2000. As amostras foram
colocadas na unidade de dispersao,
alimentadas ao equipamento com um
faixa de alimentacdo de vibracdo de 50-
100 % e dispersa sob uma presséo de ar
de 3 bar.

3.2.6 Estudos de dissolucao in vitro
3.2.6.1 Condigéo sink

Os estudos de dissolucdo in vitro em
condicdo sink foram conduzidos utilizando
o dissolutor Varian VK 7000 equipado com
0 Aparato Il (pas) a 37 °C e 75 rpm em
900 mL de agua ultrapura, de acordo com
as especificacdes descritas em
compéndios oficiais (Brasil, 2010; USP,
2016).

Amostras equivalentes a 50 mg de CTD,
foram pesadas e submetidas a dissolucdo
(n=3). Em intervalos pré-determinados,
aliquotas de 5 mL foram coletadas e
filtradas por membrana de poliamida 0,45
um  (Chromaphil® Xtra), diluidas e

guantificadas por CLAE.
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A dissolucdo do farmaco foi avaliada
comparativamente utilizando o parametro
de eficiéncia de dissolucdo em 90 min
(DE90). A DE é definida como a area sob
a curva de dissolucdo (AUC) até um certo
tempo, expresso como uma porcentagem
da area do retangulo descrita por 100 %
de dissolugdo no mesmo tempo. Os
valores de DE foram calculados usando o

software DD Solver®.

3.2.6.2 Condig&o néo sink

A CTD cristalina, CTD amorfa e as DS,
gue obtiveram a melhor liberagdo in vitro
sob condi¢des sink, foram avaliadas sob
dissolucdo em condicdo ndo sink para
adequada supersaturacdo e investigacao
da precipitacdo. Essas analises foram
realizadas utilizando agitador magnético
equipado a um banho termoestatizado
(TE-2005, Tecnal Equipamentos para
Laboratério Ltda), a 150 rpm e 37 °C.
Quantidades de amostras (equivalente
aproximadamente 10 vezes que a
solubilidade da forma cristalina) foram
pesadas e adicionadas em 50 mL de agua
ultrapura. Em intervalos pré-determinados,
aliguotas de 1 mL foram coletadas e e
filtradas por membrana de poliamida 0,45
pum  (Chromaphil® Xtra). As aliquotas
foram diluidas imediatamente em metanol,
para evitar a precipitacdo, e quantificadas
por CLAE.

4 Resultados e Discussao
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4.1 Selecédo dos excipientes
500-
Embora os  polimeros  PEG1500, A

PEG4000 e PEO (nas concentragfes de 1 400-
%) apresentaram melhora

. L . ~ s 300
estatisticamente S|gn|f|cat|va em relagao a

[CTD] ng/mL

solubilidade aparente da CTD cristalina 200.

(Fig. 1), o melhor resultado foi alcancado

com o polimero ALG (concentracéo de 0,3 =5

%), o qual aumentou 77 % a solubilidade
o\o o\e °\° °\° °\° o\c °\°Q°\° °\°
°>°° ¥ Qq’
&

aparente da CTD. &VC,Q

Figura 1. Solubilidade aparente da CTD «o&q ‘ﬁ&’}@

(ug/mL) em presenca de (A) polimeros em

SN
N @«9\9’*“
& O Q
& ¢ Q‘Qé’

e (B) surfactantes e combinagbes com o
polimero, ap6s 24h em pH 6,8.

[CTD] ug/mL

No entanto, a presenca de 1 % de ALG
provocou reducdo da  solubilidade
aparente da CTD, provavelmente devido a
viscosidade elevada da solucdo. A alta
viscosidade de alguns polimeros, como o
ALG e HPMC, pode influenciar na taxa de
dissolucdo de farmacos, visto que a
velocidade de dissolugéo € inversamente
proporcional a viscosidade das solucdes
(Atwood; Florence, 2008, Liew et al,
2006).

Ambos os surfactantes testados, LSS e

SOL, demonstrarem melhoria acentuada
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solubilidade aparente da CTD, devido a
capacidade de solubilizagdo micelar. A
combinacdo envolvendo ALG 0,3 % e LSS
2 %, melhorou a solubilidade aparente em
aproximadamente 540 % e a combinacao
envolvendo SOL 2 % e ALG 0,3 % em 500
%. Estes resultados demonstram que a
associacdo de carreadores poliméricos e
surfactantes pode ser interessante e
transforma-se em uma alternativa para
contornar as

tentar limitacdes

biofarmacéuticas da CTD.

4.2 Composicbes das dispersdes sélidas
obtidas

A investigagdo de como diferentes
composicoes de formulagdo (carga de
farmaco (A) e a composicao de excipiente
(B)) podem afetar os atributos criticos de
qualidade das DS acarretou no
desenvolvimento  de 6 diferentes
formulacdes (Tab. 1). A composicdo doe
excipientes inclui a utilizacdo do polimero
era ALG isolado ou combinado com
SOL). Uma

proporcgdo de 0,3:2 entre ALG e

surfactantes (LSS ou

surfactantes foi utilizada levando em conta
as concentragfes que proporcionaram
melhores resultados de solubilidade
aparente da CTD.

Tabela 1. Nomenclatura das formulagtes
desenvolvidas, suas respectivas
composicdes de excipientes e respostas
obtidas quanto a DE90 e tamanho de

particula D[4,3].

W e coesan

% \g GRUPO MONTEVIDEO

CTD Composicdo DE90 Dpyg
(%)  Excipientes (%) (m)

|
ALG+LSS 87,4 4,7

F1 25

| | | | | 1
F2 75 ALG 89,7 28,2

| | | | | 1
F3 25 ALG+SOL 84,8 7,5

| | | | | 1
F4 75 ALG+SOL 38,9 4,5

| | | T | 1
F5 25 ALG 78,4 113

| | | T | 1
F6 75 ALG+LSS 70,8 31

4.3 Caracterizagdo do estado soélido
Os resultados obtidos
andlises de DRXP e DSC (Fig. 2) para a

CTD matéria prima demonstram reflexdes

através das

e endoterma caracteristicas do polimorfo |
(Bonfilio et al., 2014).

Figura 2. Caracterizacdo do estado solido
da CTD, CTD amorfa e F1-F6 em analises
de (A) DRXP (B) DSC. “¥&’ significa que o
padréo de intensidade foi dividido por 5.

>

/////

CTD amorfa

Intensidade (unidades arbitrarias)

1/5 CTD

T T T T T

10 20 30 40 50
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Fluxo de calor (a.u.)}
|

T T
50 100 180 200 280
Temperatura °C

Os carreadores, ALG e SOL
apresentaram caracteristica amorfa de
acordo com a literatura (Borba et al.,
2016; Ha et al, 2014), enquanto que o
LSS mostrou-se cristalino (dados nao
mostrados) (Smith et al., 2004).

As amostras F2, F3, F4 e CTD amorfa
(CTD obtida por spray drying sem a
presenca de excipientes) apresentaram
halo difuso sem a presenca de picos de
Bragg, indicando amorfizacao.
Endotermas também nao foram
visualizadas para essas amostras, exceto
para a CTD amorfa, a qual apresentou
pequenos tracos de recristalizacdo. Ja a
F5 exibiu caracteristica semicristalina com
reflexdes referentes a CTD, possivelmente
devido a precipitacdo em solugcdo durante
0 estendido processo de secagem. No
entanto, nenhuma  endoterma  foi
visualizada nas andlises de DSC devido a
propriedade heterogénea da amostra. As
DS semicristalinas F1 e F6 apresentaram
apenas reflexdes e endotermas
caracteristicas da presenca de LSS,
indicando a amorfizacdo do farmaco

(Franca et al., 2018).

W e coesan
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Através da caracterizagdo do estado
sélido sugere-se que, independente da
amorfizacdo total ou parcial das DS, a
técnica de spray drying parece tornar o
farmaco amorfo. Mudancas no estado
sélido da CTD podem facilitar a separacao
média entre as moléculas, e a reducao
das forcas de atracdo intermoleculares
pode acarretar em um aumento da
dissolugdo do farmaco em meio aquoso
(Bellantone, 2014).

4.4 Analise do tamanho de particula

O tamanho de particula médio foi avaliado
por meio do didmetro médio do volume
(D)), 0 qual variou entre 3.1 e 28.2 ym
(Tab. 1) para as DS obtidas por spray
drying. J4& a CTD cristalina e a amorfa
obtiveram tamanho de particula médios de
844.4 e 3.4 um, respectivamente. Essa
diminuicdo do tamanho de particula, e
aumento da area de superficie, assim
como a amorfizacao, impactam
diretamente na dissolucdo do farmaco.
Nota-se que tanto as composi¢cdes dos
excipientes influenciaram a distribuicdo do
tamanho de particula das amostras
obtidas.  Formulacbes contendo a
presenca de surfactantes apresentam
tamanhos de

menores particulas,

similares ao farmaco amorfo,
independente da carga de farmaco.
Enquanto que uso ALG, tanto com alta e
baixa carga de farmaco, aumentou o

tamanho de particula quando comparado
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as demais DS. Contudo, todas as DS
promoveram um aumento na area
superficial comparado a CTD cristalina,
potencialmente beneficiando a dissolugao

do farmaco.

4.5 Estudos de dissolucéo in vitro

4.5.1 Condicao sink

A DE90 das DS variaram de 38,9 para
89,7 % (Tab. 1 e Fig. 3), enquanto DE90
da CTD cristalina e amorfa variaram de

32,6 para 53,8 %, respectivamente.

Figura 3. Perfis de Dissolugdo em
condicdo sink da CTD em estado sélido,
CTD amorfa e F1-F6.
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A liberacdo de CTD a partir das DS foi
significantemente influenciada pela
concentracdo de farmaco e composicéo
dos excipientes. Amostras com uma
menor concentragdo de CTD (25 %, F1,
F3 e F5) mostraram uma taxa de
dissolugdo maior em comparacédo a CTD
cristalina e amorfa. Nas formulacbes
contendo uma maior composicdo de
excipientes (75 %), as combinacdes LSS-

ALG e SOL-ALG mostraram um aumento
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significante da DE9O comparadas com as
DS contendo ALG isolado, CTD amorfa e
cristalina.

Entretanto, nota-se que utilizando uma
alta concentracdo de CTD, a combinacao
de ALG com LSS e SOL afetou
negativamente a dissolucdo da CTD
comparado com o ALG puro. Com relacdo
ao uso do ALG isolado, a DE90 obtida a
partir das da F2 (alta carga de farmaco) foi
significantemente superior a DE90 obtida
para a F5 (baixa carga de CTD). Isso
pode ser justificado pelo fato que, por ser
um polissacarideo hidrofilico, a insergcéo
de moléculas de ALG entre as moléculas
de CTD reduziram potencialmente a
energia necessaria para a dissolucdo do
farmaco até uma certa concentracao de
polimero. Além disso, a viscosidade da
solucdo aumenta com o aumento da
concentracdo de polimero, levando a uma
diminuicdo do coeficiente de difusdo do
farmaco (Liew et al, 2006), e da taxa de
dissolucdo em altas concentracdes de
polimero. Assim, para a melhoria da
dissolucdo do farmaco, deve haver um
balanco entre a faciltacdo dessa
dissolucéo e a barreira de difuséo formada
pelo ALG (Guan et al., 2018).

As DS contendo 25 % do ALG sem
surfactante (F2) forneceram a maior
DE90, enquanto 75 % de LSS ou SOL
foram necesséarios para alcancar DE90
equivalentes em F1 e F3,

respectivamente.
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4.5.2 Condicao nao sink

Estudos de dissolucdo em condicdo de
supersaturacdo também foram realizados
com a CTD amorfa, cristalina e as trés DS
que destacaram-se por apresentar
elevadas eficiéncias de dissolugcdo em
condicdo sink, estas contém: ALG-LSS
(F1), ALG isoladamente (F2) e ALG-LSS.
Os dados obtidos foram analisados
através da concentragdo maxima atingida
em solucdo (Cha) € area sob a curva
(AUC), a qual representa uma medida
geral da extensdo da supersaturacao,
levando em conta tanto o grau como a
duracédo de supersaturagao.

A forma amorfa proporcionou altos niveis
de supersaturacéo (Fig. 4) atingindo Cpa
equivalente a 4 vezes a dissolucdo do
farmaco cristalino no mesmo tempo e
AUC (226787 pg min mL™) equivalente ao
dobro. No

supersaturagcdo € um estado metaestavel,

entanto, como a

precipitacdes foram detectadas durante a
dissolugéo do farmaco amorfo.

Com relacdo as DS, o polimero ALG e o0s
surfactantes  desempenharam  papéis
importantes no estado de supersaturacao
da CTD. Apesar de estar na forma amorfa,
a DS F3, contendo ALG como excipiente,
ndo mostrou significante supersaturacéo

em relacdo a CTD cristalina.
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Figura 4. Perfis de dissolucdo em
condic&o néo sink da CTD cristalina, CTD

amorfa e F1-F3 em 4gua ultrapura a 37°C.

2000
— 1750
3
E 1500

Concentragao (pg

1250
1000
Y HTTE S S5 S Soetr SN S
g g
50049
2!9"( M
0
0 60 120 180 240 300 380 420 480
Tempo (min)
- CTD CTD amorfa F1 F2 o F3

No entanto, a combinacdo de do polimero
ALG com os surfactantes LSS e SOL
apresentou resultados positivos com
relacdo a geragdo e manutencdo de
supersaturagdo do farmaco CTD. Como
resultado, a DS F1 (ALG-LSS)
proporcionou um Cpax de 1837,17 ug mL™
(equivalente 7.9 vezes), e um aumento na
AUC (equivalente 3,2 vezes) quando
comparada ao farmaco cristalino.
Enquanto que a DS F3 (ALG-LSS)
proporcionou C,, €quivalente a 3 vezes a
dissolucdo do farmaco cristalino. Embora
a extensado da supersaturacdo da F3 seja
menos pronunciada (AUC= 335685 pg min
mL™), essa ainda representa um aumento
de AUC de 50 % comparada ao farmaco

amorfo.

Como resultado da investigacdo do perfil

cinético das DS de CTD, obtidas por spray

drying, pode-se notar que o ALG parece
nado apenas deixar de desempenhar o

papel de inibidor de precipitagdo, mas

= UNCUYO _/J[ QJ\_

* UNIVERSIDAD
"~ NACIONAL DE CUYO

CENTENARIO

DE LA REFORMA UNIVERSITARIA




XXVI JJI \ 100 ANOS DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

JORNADAS DE JOVENES SABER TE HACE LIBRE
INVESTIGADORES AUGM

Universidad Nacional de Cuyo | Mendoza | Argentina 17, 18 y 19 de octubre de 2018

também promover mudangas em todo o
processo de dissolucao cinética, no caso
da DS F2, acelerando a conversdo da
forma amorfa para a cristalina. Por outro
lado, os surfactantes SOL e LSS atuaram
como inibidores de precipitacdo Vvia
solubilizacdo micelar ou através da
solvatacdo de moléculas dissolvidas,
aumentando a energia para dessolvatacdo
durante a nucleacdo e crescimento de

cristais.

5. Concluséo

Neste trabalho foram desenvolvidas DS
de CTD com tamanho de particula
reduzido e de cristalinidade reduzida,
capazes de promover uma rapida
dissolucdo deste farmaco pouco solavel
em meio aquoso.

Os resultados desse trabalho ressaltaram
a importancia do teste de dissolucao
(condicdo sink versus ndo sink) na
caracterizacdo de sistemas capazes de
produzir condicdo de supersaturacgao.
Uma vez que estes sistemas séo distintos
das formas farmacéuticas convencionais
demostrou-se a importancia de avaliar o
papel tanto do polimero (ALG) quanto dos
surfactantes (LSS e SOL) na geracéo e
manutencdo da supersaturacao.

Como resultado, DS de CTD com elevada
taxa de dissolucdo foram desenvolvidas,
duas delas capazes de produzir altos
niveis de  supersaturacao, sendo

consideradas alternativas promissoras
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para contornar as limitagbes

biofarmacéuticas deste farmaco.
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