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RESUMO

O objetivo deste estudo foi melhorar as propriedades de solubilidade e fluxo da teobromina
isolada e do extrato de cacau através da obtencdo de dispersdes solidas. Inicialmente, trés
diferentes métodos de obtencdo (termoextrusdo, liofilizagdo e fluido supercritico) e trés
diferentes polimeros (Eudragit E, Plasdone S e Soluplus) foram testados na obtencao de
dispersdes solidas com teobromina. O desempenho das formulagdes foi muito influenciado
pelo método de produgdo e pela matriz polimérica utilizados. Eudragit E mostrou ser o
material mais versatil para melhorar a dissolucdo da teobromina (eficiéncia de dissolugao
>70%). Os sistemas produzidos por termoextrusdo apresentaram melhor fluidez (angulo de
espatula <40° e compressibilidade <11%) e dissolugdo (eficiéncia de 75% contra 55% da
Teobromina) comparados a matéria prima isolada. Na segunda fase do estudo, a
termoextrusao foi selecionada para a obten¢do de dispersdes solidas de extrato de cacau. Um
desenho experimental de mistura foi empregado com os trés polimeros testados
anteriormente, de forma a potencializar a performance das formulagdes a partir da
composi¢do de sua matriz polimérica. De fato, o melhor desempenho foi conseguido nas
dispersdes solidas que combinavam os trés materiais em equivalente propor¢do (indice de
fluxo = 88, angulo de contato = 47,8°, eficiéncia de dissolucao = 87,0% e dispersibilidade =
7,5%), evidenciando acgdo sinérgica entre os polimeros. Assim, espera-se que o estudo
apresentado possa subsidiar as informagdes tecnoldgicas necessarias para a funcionalizagao
do extrato de cacau, bem como de seu biomarcador teobromina, que viabilizem seu uso para
doencas cardiovasculares ou outras aplicagdes farmacéuticas como reducao da resiténcia a

insulina ou inibi¢ao da formacao de cristais renais.

Palavras-chave: Extrato de cacau, Teobromina, Dispersdo solida, Termoextrusao,

Desenho de mistura.



ABSTRACT

The aim of this study was to improve the pharmaceutical properties of theobromine
isolated and of cocoa extract through obtention of solid dispersions. Initially, three different
techniques (hot melt extrusion, freeze-drying, and supercritical fluid), as well as three
different hydrophilic polymeric matrixes (Eudragit E ®, Plasdone™ S and Soluplus ®) were
tested to produce solid dispersions with theobromine. The performance of systems obtained
was markedly influenced by the processing method and by the polymeric matrix used.
Eudragit E ® proved to be the most versatile material for improving Theobromine dissolution
(dissolution efficiency > 70%). The systems produced through Hot-Melt Extrusion showed
better flowability (angle of spatula < 40° and compressibility < 11%) and dissolution
properties (efficiency of 75% against 55% from Theobromine). In the secod phase of the
study, Hot-Melt Extrusion was selected to obtain solid dispersions with cocoa extract. A
mixture design approach was employed using the polymers tested in the first phase in order to
potencialize systems performance from its polymeric matrix. In fact, the best response was
achieved by combining the three materials in equal proportions (flowability index 88, contact
angle 47.8°, dissolution efficiency 87.9%, and 7.5 % of dispersibility) highlighting the
synergic effect between the polymers. Thereby, it is expected that the present study could
provide the technological information necessary for the functionalization of cocoa extract, as

well as of its biomarker, theobromine, that will enable their pharmaceutical application.

Keywords: Cocoa extract, Theobromine, Solid dispersion, Hot-melt extrusion; Mixture
design
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CAPITULO 1 - JUSTIFICATIVA E EMBASAMENTO TEORICO

1.1 INTRODUCAO

Os medicamentos fitoterapicos sdo aqueles obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias
clinicas e que apresentem constincia de sua qualidade (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2014). No ano de 2008, esses medicamentos movimentaram no Brasil cerca US$
160 milhdes (CARVALHO et al., 2008), sendo que sua procura no Sistema unico de saude
(SUS) aumentou 161% entre 2013 ¢ 2015 (BRASIL, 2016). Apesar de seu uso disseminado,
formulacdes com tecnologias mais complexas, como sistema de liberagdo modificada, sao
raramente empregadas em fitoterapicos no Brasil.

O Brasil ¢ conhecido pela sua biodiversidade e consequente enorme potencial
terapéutico advindo dela. O extrato de cacau (EC), uma das principais commodities agricolas
do pais, tem propriedades antioxidantes e de reducdo de colesterol, além de outros beneficios
para o sistema cardiovascular (IOANNONE; SACCHETTI; SERAFINI, 2017), sendo essas
atividades atribuidas as substancias naturais presentes no extrato, destacando-se a teobromina
(TB) como principal metabolito secundario. A TB tem aplicagdo como vasodilatador,
diurético, estimulante cardiaco e como relaxante muscular leve. Entretanto, sua baixa
solubilidade aquosa e seu fluxo insuficiente limitam seu uso, uma vez que exige
administracdo de altas doses, ao que se atribui efeitos adversos, como dor de cabeca
(NEUFINGERL et al., 2013; SIMONS et al., 1985) e impede processamento industrial do
ativo.

Diversas alternativas de processamento tecnoldgico de insumo farmacéutico ativo (IFA)
sdo capazes de melhorar suas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas. Um dos
processo de maior viabilidade industrial capaz de intervir nas caracteristicas de solubilidade e
estabilidade dos farmacos sdao as dispersdes solidas (DS) (KOJO et al., 2017). Nesses
sistemas, o fArmaco esta disperso ou solubilizado em uma matriz, geralmente um polimero, na
forma solida. Dentre os métodos utilizados para obtengdo de dispersdes solidas, estdo técnicas
tradicionais, como a liofilizagao, além de técnicas mais modernas, como o processamento em
condigdes supercriticas e a termoextrusao (SAWICKI et al., 2016).

A impregnacao por fluido supercritico consiste na injecao de didxido de carbono em estado
supercriitico a mistura polimero-farmaco, a fim de que esse gas atue como um plastificante

temporario (POTTER et al., 2015). Esta técnica utiliza alta pressdo e temperaturas amenas



para processamento, sendo considerada uma tecnologia sustentavel e compativel com
produtos termolabeis (OBAIDAT et al., 2016)

A termoextrusdo, por sua vez, ¢ uma técnica amplamente utilizada na industria de
plésticos, que foi introduzida no mercado farmacé€utico no século XXI (CROWLEY et al.,
2007). Consiste no processamento térmico € mecanico do farmaco embebido em polimero
termoplastico, através do uso de roscas para promover a mistura dos componentes, afim de se
obter matrizes de liberagao controlada, direcionada ou otimizada (MADDINENI et al., 2015).
A principal desvantagem da técnica estd no uso de altas temperaturas, o que pode limitar sua
aplicagdo para materiais termossensiveis (TIWARI; PATIL; REPKA, 2016).

Considerando o cenario supracitado, espera-se que a obtencao de dispersoes sélidas de TB
e de EC empregando diferentes técnicas de obten¢do e matrizes poliméricas possa viabilizar o

seu uso farmacéutico.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver sistemas farmacéuticos que melhorem as propriedades farmacotécnicas
da TB e do EC.

1.2.2 Objetivos especificos

* Obter dispersoes solidas de TB utilizando diferentes metodologias de processamento e
matrizes poliméricas hidrofilicas;

* Avaliar estabilidade, interacdo farmaco-polimero, e propriedades de fluxo e dissolugao
das dispersoes solidas obtidas com TB;

* Obter dispersoes so6lidas de EC por termoextrusdo empregando diferentes matrizes
poliméricas hidrofilicas em associacdo conforme desenho experimental de mistura;

* Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e funcionais das dispersdes solidas obtidas

com EC, incluindo molhabilidade, fluxo, dispersibilidade e dissolugao.

1.3 REFERENCIAL TEORICO
1.3.1 Extrato de cacau

O cacau (Theobroma cacao L.) ¢ uma fruta de grande relevancia econdmica para o
Brasil, sendo considerada, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, uma das

commodities mais importantes do pais (SEYFFARTH, 2016). O EC tem em sua composi¢ao



diversos flavonodides, com destaque para a teobromina (TB), que ¢ considerado o biomarcador
desse extrato (ELLAM; WILLIAMSON, 2013). Além do uso extensivo do EC na industria
alimenticia, esse produto natural provou ter um diversificado potencial farmacéutico, capaz de
atuar contra doencas cardiovasculares diversas (ELLAM; WILLIAMSON, 2013). O EC tem,
entre seus metabolitos secundarios, grande quantidade de polifenois, além de tocoferdis e
metilxantinas, que sdo responsaveis por diversas propriedades terapéuticas ja descritas do
extrato (ORACZ; ZYZELEWICZ; NEBESNY, 2015).

Dentre as atividades terapéuticas descritas para o EC, destacam-se: atividade
anticaries, associada as procianidinas (GAZZANI; DAGLIA; PAPETTI, 2012); diminuigao
da resisténcia a insulina, associada ao grande numero de flavondides de EC (RAMOS;
MARTIN; GOYA, 2017; SHAH et al., 2017); e redugo de rugas e marcas de envelhecimento
por flavonoides e outros polifenodis (KARIM et al., 2014). Ademais, o EC possui conhecida
atividade antioxidante, mesmo em seu residuo comercial (CADIZ-GURREA et al., 2017).
Entre os compostos com atividade antioxidante do EC, estdo epicatequina, catequina e
proantocianinas. Esses mostraram ser capazes de regular positivamente atividade imune inata
e adquirida (IOANNONE; SACCHETTI; SERAFINI, 2017), além de possuirem atividade
anti-inflamatéria (CADIZ-GURREA et al., 2017).

A atividade, porém, mais pronunciada e com grandes evidéncias clinicas do EC, esta
relacionada a prote¢do contra doengas cardiovasculares, na qual a metilxantina TB esta
diretamente vinculada (NEUFINGERL et al., 2013). A TB pertence ao grupo dos alcaloides
purinicos, que possuem diversos efeitos farmacologicos, mas que sdo sintetizados em um

numero limitado de plantas, incluindo camélia, café e cacau (SCAPAGNINI et al., 2014).

1.3.1.1 Teobromina

A TB ¢ um potente vasodilatador com acdo diurética, estimulante cardiaca e relaxante
muscular leve. A TB ( 3,7 — dimetilxantina) (Figura 1.1) ¢ um alcaloide natural que, assim
como a cafeina e a teofilina, estdo presentes em folhas de cha-da-india, café, além de

sementes de cacau (COCO et al., 2007, ANDREEVA; DMITRIENKO; ZOLOTOV, 2012).
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Figura 1.1 Estrutura quimica da TB (Fonte: DRUGBANK, 2016).

A principal acdo da TB esta relacionada a reducao de colesterol de baixa densidade (LDL)
e ao aumento do colesterol de alta densidade (HDL) (RODRIGUEZ et al.,, 2015;
NEUFINGERL et al., 2013). Alguns estudos reportam ainda que a TB também age como um
inibidor da nucleacdo e crescimento de cristais de acido urico, podendo ser utilizada no
tratamento de nefrolitiase (GRASES; RODRIGUEZ; COSTA-BAUZA, 2014). Também ja foi
reportada a agdo anti-cancerigena desse metabolito, especialmente contra cancer de figado
(SANPHUI; NANGIA, 2014). Além disso, sua combinagao com uma dieta rica em polifendis
e acidos graxos poli-insaturados reduz o comprometimento cognitivo que pode estar
relacionado ao envelhecimento ou a doengas como Alzheimer (FERNANDEZ-FERNANDEZ
etal., 2015).

O mecanismo de acdo da teobromina, assim como de outras metilxantinas, parece envolver
diferentes mecanismos moleculares, como antagonismo de receptores de adenosina,
mobilizacdo do calcio intracelular e inibicdo das fosfodiesterases de nucleotideos
transportadores de ATP (ONATIBIA-ASTIBIA; FRANCO; MARTINEZ-PINILLA, 2016).

Apesar de todo seu potencial farmacéutico, o uso terapéutico da TB ¢ limitado, uma vez
que esta ¢ uma base fraca, com baixa solubilidade aquosa (0.7 g/L) (BAGGOTT et al., 2013;
SANPHUI; NANGIA, 2014). Como consequéncia, altas doses sdo necessarias para se
alcancar os efeitos terap€uticos desejados, o que conduz a reagdes adversas, como nausea €
tontura (TEREKHOVA, 2008;BAGGOTT et al., 2013). Ademais, o processamento deste
ativo poderia melhorar suas propriedades de fluxo o que viabilizaria seu uso em escala
industrial.

A exploragdo de recursos tecnoldgicos para modificar as propriedades insatisfatorias de EC
se restringe até a data, a poucos trabalhos que visaram a preparacao de sais e co-cristais de TB
(SANPHUI; NANGIA, 2014) e sua complexa¢do com ciclodextrinas (TEREKHOVA, 2008;
WEI et al., 2003).



1.3.2 Dispersoes solidas

Estima-se que mais de 50% dos IFA comercializados atualmente pertencem a classe 11 do
sistema de classificagdo biofarmacéutico, ou seja, apresentam alta permeabilidade, mas sao
pouco soluveis em agua (THIRY et al.,, 2017). Entre as alternativas para a melhora de
solubilidade, encontram-se as modificagdes fisicas, como redu¢cdo do tamanho de particula,
modificagdo das propriedades cristalinas do farmaco, bem como a sua dispersdo ou solugao
solida em uma matriz de carreamento (SAVJANI; GAJJAR; SAVJANI, 2012).

Dispersdes solidas sao sistemas solidos nos quais um dos componentes esta disperso em
uma matriz carreadora, que geralmente ¢ polimérica e amorfa (KOLTER; KARL;
GRYCZKE, 2012). As dispersoes solidas sdo formadas convertendo uma combinagdo de
farmaco-transportador em estado fluido para o seu estado solido, atribuindo ao farmaco
caracteristicas tecnoldgicas superiores, como melhor &rea superficial, molhabilidade,
porosidade, solubilidade e dissolucao (CORRIGAN, 1985).

Esse recurso ¢ conhecido desde a década de 1960, quando surgiu a primeira geracao de
dispersdes solidas (CHIOU; RIEGELMANT, 1971). Desde entdo, seis diferentes tipos de

dispersdes solidas ja foram descritos (Tabela 1.1).

Tabela 1.1 Tipos de dispersdes so6lidas. (Fonte: KOLTER et al., 2012)

Tipo de dispersdes sélidas Matriz IFA Nimero de fases
Eutética cristalino cristalino 2
Precipitado amorfo em matriz cristalina cristalino amorfo 2
Solucao solida cristalino  dispersao molecular 1ou2
Suspensio vitrea amorfo cristalino 2
Suspensio vitrea amorfo amorfo 2
Solucio vitrea amorfo dispersdo molecular 1

Atualmente, as dispersdes solidas estdo frequentemente relacionadas a solucdo vitrea de
um IFA em uma matriz polimérica em sistemas amorfos. Nesses sistemas ndo existe barreira
de energia latente a ser superada, o que reduz a limitacao termodinamica da dissolugao (VAN
DUONG; VAN DEN MOOTER, 2016). Dentre as principais vantagens no uso de dispersoes
solidas, estdo o baixo custo, possibilidade de incorporar grandes quantidades de ativos € o
facil escalonamento.

Os métodos para a obtengao de dispersdes solidas envolvem em geral o processamento do

farmaco em veiculos poliméricos por fusdo ou evaporacao de solventes organicos. Diversas



técnicas podem originar esses sistemas tais como diferentes métodos de evaporagdao de

solvente, a termoextrusdo e procedimentos de precipitacdo e de eletro spinning (SAWICKI et

al., 2016).

1.3.2.1 Liofilizagao

A liofilizagdo (do inglés freeze-drying - FD) ¢ um dos métodos de preparagdo de
dispersdes solidas pela evaporagdo de solventes. Neste processo, uma solugcdo farmaco-
polimero € congelada e o solvente ¢ sublimado sob baixa pressdo (JANSSENS; VAN DEN
MOOTER, 2009) segundo diagrama de fase apresentado (Figura 1.2). Entre as principais
vantagens da FD esta a estabilidade do sistema, devido a pouca quantidade de dgua residual.
Ademais, uma vez que utiliza baixas temperaturas, essa técnica ¢ preferivel para materiais

termossensiveis (SIOW; WAN SIA HENG; CHAN, 2016).
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Figura 1.2 Diagrama de fases da agua.

O uso da FD em sistemas farmacéuticos esta bem estabelecido, uma vez que ¢ uma técnica
de secagem de materiais conhecida desde o século XIX. O processo de liofilizagdo comega
com o congelamento da amostra, seguido da sublimagao do gelo e da eliminagdo da agua por
evaporacao a vacuo. Nesse processo a temperatura de transicdo vitrea da amostra deve ser
considerada a fim de impedir o colapso do produto (ADAMS, 2007).

Entre as limitagdes dessa técnica, estd na permanéncia de um residual elevado de solvente
organico, no caso de ser necessario o seu uso para a obten¢ao das solucdes de partida (XU et
al., 2016). Para a industria farmacéutica, produtos colapsados, ou seja, com perda da estrutura
fisica, também representam uma grande limitagdo, uma vez que estes sdo rejeitados pelo

consumidor. Para evita-los, ¢ necessario manter a interface de sublimacdo abaixo da



temperatura de transicdo vitrea durante a secagem primaria e incluir plastificantes na
formulacdo, os quais reduzem a gravidade do colapso (KHANDAGALE; BHAIRAV;
SAUDAGAR, 2016).

1.3.2.2 Termoextrusdo

A termoextrusdo (do inglés Hot-melt extrusion - HME) foi aplicada inicialmente na
industria de plasticos, mas se mostrou viavel para a preparacao de diferentes tipos de sistemas
de liberagdo de farmacos, despertando, nos ultimos anos, crescente atencdo da area
farmacéutica (CROWLEY et al., 2007).

A HME ¢ uma tecnologia sustentavel, versatil e de facil transposicdo de escala,
recentemente introduzida no campo farmacéutico (em 2015, haviam cerca de 16 produtos
elaborados com essa tecnologia no mercado internacional) (MALODE; PARADKAR;
DEVARAIJAN, 2015; TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). O processo envolve o aquecimento
do material, a alimenta¢do do p6 na termoextrusora, a mistura e o transporte através de molde
com a ajuda de roscas rotativas (STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015).

No processamento por HME (Figura 1.3), a mistura do IFA, geralmente cristalino, e dos
demais componentes da matriz alimenta a cé¢lula de extrusao, que ¢ formada por uma ou duas
roscas delimitadas por barras de aquecimento . O aquecimento promove o derretimento do
polimero e, idealmente, a fusdao do farmaco, promovendo a mistura do material. As roscas,
por sua vez, promovem a mistura e o cisalhamento dos componentes a medida que os
transportam pela extensao do equipamento até o molde na saida (SAERENS et al., 2014). Os
extrusados obtidos podem formar filmes ou fios que podem ser cortados como mini-
comprimidos ou pellets, ou ainda serem micronizados para preencher cépsulas ou sofrerem

compressao (MADDINENI et al., 2015).



IFA cristaline de
baixa solubilidade

Dispersdo s(:-)iido do Polimero
IFA em polimero amorfo
“solvente"

Termoextrusdo

%@” AN

Extrusora

Figura 1.3 Esquema de processamento por termoextrusdo. (Fonte: KOLTER; KARL; GRYCZKE, 2012)

Sistemas de liberacao obtidos por meio dessa tecnologia t€ém demonstrado serem capazes
de promover liberagdo sustentada, vetorizada ou acelerada de farmacos (SINGHAL; LOHAR;
ARORA, 2011; TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). No aparelho, a formulag¢do ¢ processada
em condi¢des controladas de temperatura, mistura e pressio (KOLHE; CHAUDHARI;
MORE, 2014). A alta temperatura e o cisalhamento, possibilitam que o farmaco seja
completamente disperso na matriz, em geral de natureza polimérica (ZHANG et al., 2014). A
aplica¢do de plastificantes na formulacdo pode ser utilizada a fim de facilitar a mistura dos
componentes, dependendo de sua natureza e facilidade/dificuldade de mistura. Quando
plastificantes sdo adicionados aos polimeros, sua flexibilidade ¢ aumentada ¢ ha um aumento
da separagdo intermolecular das moléculas poliméricas, podendo promover uma melhora no
fluxo de extrusdo (KOLHE; CHAUDHARI; MORE, 2014).

Complexos farmacéuticos produzidos por HME tém a capacidade de otimizar a
biodisponibilidade de farmacos, tanto pela produgdo de sistemas de liberacao imediata, como
de sistemas de liberacdo prolongada. No caso de farmacos cristalinos muito pouco soluveis
em agua, o aumento da solubilidade ¢ alcancado pela amorfizagdo do farmaco, através de uma
mistura com polimeros soliveis em dgua que se intercalam em nivel molecular com o
farmaco e impedem sua organizagdo estrutural. Por outro lado, para farmacos muito soluveis
em agua, em que a dissolu¢cdo nos fluidos gastrointestinais € energeticamente favorecida, a
modulagdo na biodisponibilidade pode ocorrer pela utilizagdo de polimeros insoliveis em
agua, de forma a modificar a taxa de liberagcdo do farmaco (LI; GOGOS; IOANNIDIS, 2015).

O uso de HME no mercado brasileiro ainda ¢ limitado, sendo reduzido a produtos
importados que agregam essa tecnologia (TIWARI; PATIL; REPKA, 2016). Todavia,

dezenas de publicagdes cientificas tem demostrado o potencial e a versatilidade da HME para



aplicacdo farmacéutica e parece ser uma questdo de tempo para que o ocorra a popularizagao
dessa tecnologia no setor produtivo nacional (CROWLEY et al., 2007). Ademais, a utilizagao
dessa tecnologia no melhoramento das propriedades de insumos naturais ainda constitui um

campo pouco explorado (ASHOUR et al., 2016; CHUAH et al., 2014; JIANG et al., 2015).

1.3.2.3 Fluido supercritico

A tecnologia de impregnacao por fluido supercritico (do inglés — supercritical fluid — SF)
utiliza temperaturas amenas e alta pressao - estado supercritico do CO,, segundo diagrama de
fase (Figura 1.4) - para a preparagdo de dispersdes solidas (VASCONCELOS; SARMENTO;
COSTA, 2007). Essa técnica consiste no uso de didxido de carbono no estado supercritico
(scCO,) como plastificante temporario, promovendo a inser¢ao ou a mistura do farmaco com

a matriz polimérica (POTTER et al., 2015).
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Figura 1.4 Diagrama representativo do estado supercritico da matéria.

SF ¢ outra op¢ao sustentdvel para producdo de dispersdes solidas em etapa Unica de
produgdo, na qual o dioxido de carbono ¢ injetado em um frasco contendo o farmaco e os
polimeros para mistura-los e atuar como plastificante temporario. O didéxido de carbono sob
condig¢des supercriticas (scCO,) € capaz de inchar o polimero, criando um volume livre maior,
produzindo um efeito plastificante sem aquecimento, o que ¢ uma vantagem importante para o
processamento de farmacos termossensiveis (OBAIDAT et al., 2017; POTTER et al ., 2015).

O método apresenta apenas uma etapa e, na maioria das vezes, ndo utiliza solventes

organicos, sendo que, quando esses estdo presentes, o scCO, funciona como um antissolvente,
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promovendo a precipitagdo dos substratos (fArmaco-polimero) com baixo residual de solvente
(YIN et al., 2015). A técnica € versatil, além de possuir diversas aplicagdes, como formagao
de complexos de ciclodextrinas, controle de polimorfos e purificagdo de excipientes
farmacéuticos (OBAIDAT et al., 2016).

Entre as principais limitagdes do SF, esta a solubilidade do farmaco no scCO;, uma vez
que esse deverd ter grande afinidade pelo polimero e alguma solubilidade no scCO, (DE
ZORDI et al., 2012; POTTER et al., 2015). Outrossim, o alto custo do equipamento ¢ a
dificuldade relacionada a alta pressdo podem aumentar os custos de producdo, limitando seu

uso em larga escala (SEGALE et al., 2012).

1.3.3 Matrizes poliméricas

A matriz polimérica usada na produgdo de dispersdes solidas pode desempenhar um papel
tdo relevante quanto a propria técnica de producdo, uma vez que as caracteristicas do
carreador e sua interacdo com o farmaco irdo repercutir diretamente na estabilidade e
amorfizacdo do sistema (STANKOVIC; FRIJLINK; HINRICHS, 2015). Os polimeros,
substancias compostas quimicamente por unidades estruturais repetidas em cadeia, podem ser
classificados de acordo com sua origem como naturais, sintéticos ou semissintéticos
(BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016). Cada polimero pode ter um ou mais
mecanismos para liberacdo do farmaco, tais como difusdo, intumescimento, degaste da
matriz, lixiviacdo, entre outros (GAIKWAD; BHATIA, 2013).

A matriz polimérica representa, em geral, grande parte da formulacdo, e por isso suas
propriedades como hidrofilicidade, estabilidade fisica, dissolugdo, capacidade de fluxo e de
compactagao, e toxicidade, devem ser levadas em consideragdo na escolha da matriz (LI et al.,
2016). Ademais, polimeros a serem usados para processamento por HME devem apresentar
comportamento termoplastico, baixa higroscopicidade, além de serem estdveis a elevadas
temperaturas (REPKA et al., 2007). Para polimeros usados em FD e SF, a temperatura de
transi¢do vitrea, a solubilidade no solvente utilizado e a solubilidade no scCO, devem ser
levados em consideragdo no processo (DEPAZ; PANSARE; PATEL, 2016).

Na obtencao de dispersdes solidas formadas por matrizes altamente soluveis em agua,
pode-se destacar trés polimeros sintéticos hidrofilicos com diferentes propriedades: Eudragit

E PO ® (EuE), Plasdone™ S 630 (PVP), Soluplus ® (Sol).

1.3.3.1 Eudragit ® E PO (EuE)
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O EuE ¢ um polimero catidénico com base em metacrilato de dimetilaminoetilo e outros
¢ésteres de acido metacrilico neutro (Figura 1.5), sendo conhecido por sua alta estabilidade
quimica e compatibilidade com diversos materiais (SA-BARRETO, 2009). Possui um grupo
de dimetilaminoetila ligado a uma cadeia ionizavel, que faz com que o polimero seja soluvel
em meio acido. Assim, o EuE ¢ geralmente usado para formulacdes de liberagdo imediata

(PARIKH et al., 2014).

Figura 1.5 Estrutura quimica do EuE (Fonte: KOJIMA et al., 2012.

O EuE ¢ sintetizado por polimerizagao de radicais livres, de modo que varios derivados de
acrilato e metacrilato sdo incorporados ao polimero por meio de reagdes de crescimento em
cadeia (THAKRAL; THAKRAL; MAJUMDAR, 2013). O polimero ¢ usado como formador
de filme ou matriz, possui viscosidade aparente de 3—6 mPa, peso molecular de 47000 Da e ¢
um po branco de fluxo livre com no minimo 95% de polimero seco. Sua temperatura de
transi¢do vitrea ¢ de aproximadamente 50°C e sua temperatura de degradacdo de 250°C
(PARIKH et al., 2014; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Esse polimero ¢ amplamente utilizado para a producao de dispersdes so6lidas e também tem
acdo no mascaramento de sabor, protecdo de materiais higroscopicos, além de pode ser
aplicado para producao de sistemas de liberagao modificada (LI et al., 2015; MOUSTAFINE
etal., 2017).

1.3.3.2 Plasdone S-630 (PVP)

O PVP, também chamado copovidona (Figura 1.6), ¢ um copolimero sintético de poli-
vinilpirolidona-co-vinil-acetato de alto peso molecular que apresenta alta solubilidade em

agua e que pode apresentar diferentes propor¢des de vinilpirolidona (VP) / vinilacetato (VA),
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sendo frequentemente comercializado na proporcao 60/40. Essa propor¢ao confere melhores
caracteristicas de solubilidade, termoplasticidade e higroscopicidade para uso farmacéutico

(PATTERSON et al., 2008; RASK et al., 2016).
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Figura 1.6 Estrutura quimica do PVP (Fonte: LEHMKEMPER et al., 2017.)

A copovidona ¢ usada como aglutinante, formador de filme e como matriz para
liberacao imediata e controlada. Ademais, pode ser usada como aglutinante para compressao
direta e granulacao umida (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). Em HME, esse polimero ¢
frequentemente usado por apresentar transi¢ao vitrea de aproximadamente 110° C, sendo ideal
para aplicagdo no processo de termoextrusdo de farmacos uma vez que temperaturas de
transi¢do vitreas muito altas conduzem a dificuldade na extrusabilidade do material, enquanto
temperaturas de transicao vitrea reduzidas produzem sistemas com problemas de estabilidade,

(MADDINENI et al., 2015) .

1.3.3.3 Soluplus® (Sol)

O Sol ¢ um polimero composto de 13% de polietilenoglicol, responsavel por sua
hidrofilicidade, 57% de polivinilprolactona e 30% de polivinilacetetato, que formam a cadeia
lateral lipofilica (Figura 1.7) (ALAM et al., 2012). Esse material foi concebido recentemente
pela BASF, especificamente como matriz para dispersoes solidas, em especial para aplicagao
em HME, possuindo caracteristicas anfifilicas que garantem a solubilizagdo de fArmacos com

diferentes caracteristicas (HARDUNG; DJURIC; ALI, 2010).
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Figura 1.7 Estrutura quimica do Sol (Fonte: KOLTER; KARL; GRYCZKE, 2012.)

Em funcao de sua propriedade anfifilica, o Sol atua como matriz e agente solubilizante
nos sistemas, através da formagdo de micelas no meio aquoso (NAGY et al., 2012). Possui
baixa higroscopicidade e temperatura de transicdo vitrea de 70° C, além de ndo ser toxico e ter
grande capacidade de melhorar a biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis
(HARDUNG; DJURIC; ALL, 2010).

Estudos demonstram que o Sol ¢ capaz também de estabilizar dispersdes sélidas (DJURIS
et al., 2014; KALIVODA; FISCHBACH; KLEINEBUDDE, 2012; ZHANG et al., 2014),
outrossim, por ser um polimero nao i6nico, a sua dissolugdo ndo esta relacionada ao pH,
sendo seu uso possivel mesmo para bases fracas ou para terapias direcionadas a pacientes
hipocloridricos (KOJO et al., 2017). O Sol vem sendo utilizado em diferentes tipos de
dispersoes solidas, para administragao por diferentes vias, obtendo um bom desempenho com
diversos farmacos e técnicas, apresentando, assim, versatilidade e eficiéncia (OBAIDAT;
ALNAIEF; JAEGER, 2017; POZZOLI et al., 2017, SHAMMA; BASHA, 2013; YE et al.,
2015).

Estes materiais apresentados forneceram excelentes resultados para melhorar a
solubilidade de farmacos pouco soliveis em agua. Todos sdo hidrofilicos, mas apresentam
diferentes mecanismos de hidrossolubilizagdo. O EuE ¢ um copolimero soluvel em &cido,
derivado de ésteres de acido acrilico e metacrilico, cujas propriedades fisico-quimicas
incluem a termoplasticidade e capacidade de formagao de filme. O Sol € um copolimero com
propriedades anfifilicas, especialmente projetado para o processamento de HME; enquanto o
PVP ¢ um copolimero de N-vinilpirrolidona comumente usado em formulagdes solidas e
dispersdoes solidas (SHAMMA; ELKASABGY, 2016; STANKOVIC; FRIJLINK;
HINRICHS, 2015).
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CAPITULO 2- MELHORIA DAS PROPRIEDADES FARMACKUTICAS
DA TEOBROMINA PELO USO DE DISPERSOES SOLIDAS
PREPARADAS COM TECNOLOGIAS RECENTES

2.1 RESUMO GRAFICO

Tradugdo de artigo publicado na revista
Chemical Engineering Research and Design —
Press — doi 10.1016/j.cherd.2017.10.019

Plasdone S 630

% mﬂ ﬂT\

Liofilizacdo Termoextrus3o Fluido Supercritico

2.2 RESUMO
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Melhor dissolucé@o Melhor Flowability

O objetivo deste estudo foi1 melhorar as propriedades farmacéuticas da Teobromina (TB), em

especial seu fluxo e velocidade de dissolucdo, através da preparacdo de dispersdes solidas por

trés tecnologias (termoextrusao - HME, liofilizacdo - FD, e impregnagdo por fluido

supercritico - SF), bem como testar trés diferentes matrizes hidrofilicas poliméricas

(Eudragit® E, Plasdone™

S ¢ Soluplus®). As amostras foram caracterizadas quanto as suas

propriedades fisico-quimicas, fluxo e perfil de dissolu¢do. A avaliacdo de difragcdo de raio-X

revelou que todas as dispersdes solidas produzidas mantiveram a fase cristalina original do

farmaco; no entanto, os ensaios térmicos e de espectroscopia evidenciaram interagdes
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farmaco-polimero, especialmente nas amostras produzidas usando HME. O farmaco teve sua
composi¢do preservada apds o processamento e nenhum sinal de decomposi¢dao ou
instabilidade foi verificado. O desempenho farmacéutico das dispersoes solidas foi
marcadamente influenciado pelo método de processamento. Os sistemas obtidos usando HME
se destacaram por apresentar melhor fluidez (angulo de espatula <40° e compressibilidade
<11%) e dissolucao mais rapida (aproximadamente 75% da eficiéncia de dissolu¢dao a 30 min
contra 55% da TB). Por outro lado, FD e SF também melhoraram o perfil de dissolucao da
TB, mas esse aprimoramento foi dependente do polimero utilizado. Eudragit E provou ser o
material mais versatil com desempenho de dissolugdo equivalente usando os trés métodos
(eficiéncia de dissolucdo >70%). Em suma, o aumento das propriedades funcionais da TB
apresenta boas perspectivas de melhoria de sua biodisponibilidade com perspectivas de

ampliar a inser¢ao deste farmaco no mercado farmacéutico.

Palavras-chave: Liofilizagdao; Termoextrusao; Fluido supercritico; Teobromina
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2.3 INTRODUCAO

Essa primeira fase do estudo teve como objetivo produzir, pela primeira vez, dispersoes
solidas com TB, comparando o método tradicional de FD com metodologias de
processamento recentes como HME e SF. Além disso, foram avaliadas trés matrizes
poliméricas hidrofilicas distintas (Sol, PVP e EuE), na tentativa de melhorar a capacidade de

fluxo da TB e suas propriedades de dissolucao.

2.4 MATERIAL E METODOS

2.4.1 Material

TB (lotes BCBQ1887V e BCBMY9560V, >98,5%) foi adquirida da Sigma-Aldrich
(Steinheim, Alemanha). O polimero Plasdone™ S-630 [lote 0001810863, poli (1-
vinilpirrolidona-co-vinil-acetato, PVP] foi doado pela Ashland Specialty Ingredients
(Covington, LA, EUA); Soluplus® (lote 844143368EO, polivinilcaprolactama-
polivinilacetato-polietilenoglicol, Sol) foi doado pela BASF (Ludwigshafen, Alemanha); e
Eudragit® E PO [lote G130531504, metacrilato de butilo: metacrilato de dimetilamino etilo:
metacrilato de metilo (1: 2: 1), EuE] foi doado pela Evonik Corporation (Essen, Alemanha).

Todos os outros produtos quimicos e solventes foram de grau analitico.

2.4.2 Preparaciao das dispersdes solidas

2.4.2.1. Preparagdo por HME

Misturas fisicas (MF) foram preparadas combinando a TB com um dos polimeros
selecionados (PVP, Sol ou EuE) em gral e pistilo na propor¢cao farmaco-polimero de 3:7
(m/m), com base em testes anteriores. As MF foram usadas para alimentar manualmente uma
extrusora de parafuso duplo conico rotativo (HAAKE MiniCTW, ThermoScientific,
Holanda). As condi¢des de extrusdo foram estabelecidas com base nas caracteristicas dos
materiais e ajustadas para permitir uma extrusao apropriada do material com fluxo continuo.
Temperaturas acima da transi¢cdo vitrea do polimero e o mais proximo possivel da fusao de
TB (350 °C) foram selecionadas para processar as amostras, evitando, contudo, causar a
decomposi¢do do farmaco. A mistura de TB-Sol foi submetida a uma temperatura de
processamento de 195°C e uma velocidade de rotagdao de 30 rpm. TB-PVP e TB-EuE, por sua

vez, foram processados nas temperaturas de 170°C e 150°C, respectivamente, ¢ submetidos a
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uma velocidade de rotagdo de 100 rpm. Apos a extrusdo, as formulagdes foram micronizadas

em um moinho de facas para atingir tamanho de particula entre 125 ¢ 180 pm.

2.4.2.2 Processamento por SF’

MF de cada combinagdo farmaco-polimero (3:7 m/m) foram processadas em uma unidade
de fluido supercritico (Super Partticle SAS Model 200, EUA), equipada com uma bomba de
alta pressao (THAR P-350) para alimentagdo do diéxido de carbono, uma camara de expansao
e uma valvula de regulagdo da contrapressao. Um banho termostatico (Tecnal, ModelTE-184,
Brasil) foi usado para liquefazer o didxido de carbono antes de ser enviado para a bomba,
acoplado a um medidor de vazado para monitorar seu fluxo. As amostras foram submetidas a
uma pressao de 250 bar e 50 °C durante 360 min. Apds o processamento, o didoxido de

carbono foi drenado lentamente e o produto foi coletado (FEIHRMANN et al., 2016).

2.4.2.3 Processamento por FD

TB foi adicionada a uma solug¢do aquosa de cada polimero em concentracdes adequadas
para manter a mesma propor¢ao de farmaco-polimero (3:7 m/m) em todas as preparagdes. As
dispersdes obtidas foram mantidas em banho de ultrassom(Quimis, Brasil) durante 10 min. As
amostras foram congeladas e posteriormente liofilizadas sob vacuo (taxa de aumento < 60 mT
/ h) durante 24 h usando um liofilizador AdVantage Plus XL-70 (SP Scientific, EUA). A

temperatura do condensador foi mantida a -70 °C.

2.4.3 Quantificacdo do farmaco

O dosecamento de TB nos extrusados ¢ nos estudos de dissolucao foi realizado em
espectrofotometro PerkinElmer Lambda XLS (Waltham, MA, EUA) a 274 nm. A solugao
estoque de 1 mg/mL foi preparada utilizando metanol:hidroxido de s6dio 5 mol/L (0,5% v/v).
Todas as solugdes de trabalho foram preparadas usando o meio de dissolugdo. O método foi
validado segundo os parametros da International Conference on Harmonisation (FDA, 2005).
A seletividade frente aos polimeros foi analisada sem interferéncias estatisticas na
determinagdo da TB. A linearidade mostrou um coeficiente de correlagao (r) de 0,998, com a

inclinacao diferente de zero e os residuos foram distribuidos aleatoriamente sem tendéncia.
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2.4.4 Analise morfologica

A morfologia de cada componente utilizado no estudo, bem como das formulagdes antes
e depois de processadas, foram avaliadas por microscopia Optica usando um estereoscopio
(Laborana / SZ - SZT, China) acoplado a uma camera de video. A mesmas amostras foram

também avaliados por microcopia eletronica de varredura (SEM - Jeol, JISM-7001F, Japao).

2.4.5 Analise termogravimétrica (TGA)

Avaliagdes de TGA foram realizados usando um DTG-60H (Shimadzu, Japao)
empregando capsulas de platina em atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 mL/min) a

velocidade de aquecimento de 10°C/min no intervalo de 30 a 400 °C.

2.4.6 Difracao de raio X do p6 (XRPD)

Os espectros de XRPD de cada componente utilizado no estudo, bem como das
formulacdes antes e depois de processadas foram analisadas em D8 FOCUS XRPD (Bruker,
EUA). A velocidade de varredura foi de 2 °/min. Os padrdes de difracdo foram obtidos em

angulos entre 5 e 60 ° (0 - 20).

2.4.7 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier usando
reflectincia total atenuada (ATR-FTIR)

As analises de ATR-FTIR de cada componente utilizado no estudo, bem como das
formulacdes antes e depois de processadas foram realizadas em espectrometro Varian 640
FTIR (Agilent Technologies, EUA). Os espectros foram registrados entre 4.000 ¢ 600 cm™
com uma resolugio optica de 4 cm™. O coeficiente de correlagio entre misturas fisicas e
sistemas de dispersdo solida foi calculado utilizando o software Essential FTIR (Operant

LLC, EUA).

2.4.8 Analise de fluxo

Todas as medidas de fluxo foram realizadas no analisador de sélidos PT-N (Hosokawa
Micron Powder Systems Co., EUA). O angulo de espatula foi medido pela inclinacdo de uma
pilha de p6 formado em uma plataforma na forma de espatula em que as amostras foram
depositadas através de sua tamisagdo com aparato vibratério (amplitude 1 mm por 60 s). Cada

amostra foi submetida a um impacto controlado e o angulo formado pelo material foi medido
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antes e apds o impacto. O angulo de espatula foi considerado como a média das duas medidas.
Os resultados sao apresentados como a média de seis replicados.

Foram obtidas ainda a densidade aparente, compactada e a compressibilidade para cada
sistema e sua MF correspondente. Para as andlises de densidade aparente (A), o p6 foi
tamisado por aparato vibratorio até enchimento do cilindro de medi¢cdo. A vibracao foi
ajustada para 1 mm por 30 s. Para obter a densidade aparente compactada (P), o cilindro de
medicdo sofreu impactos controlados por 180 ciclos a partir da mesma altura. A
compressibilidade (C) foi determinada pela Eq 1 (ASTM, 2014).

C= %};‘A) Equagao(1)

onde C ¢ a compressibilidade, P ¢ a média da densidade compactada e A ¢ a média da

densidade aparente. Os resultados sdao apresentados como a média de trés replicados.

2.4.9 Estudos de dissolucao

Os perfis de dissolugdo da TB e das amostras processadas foram determinados em
dissolutor Ethik modelo 299 (Nova Etica, Brasil) que possui volume total de cuba de 900 mL,
usando 500 mL de HCI 0,1 mol/L como meio, segundo recomendagdes do FDA para formas
farmacéuticas orais solidas de liberacao imediata (FDA, 1997). A temperatura foi mantida a
37 °C e a velocidade da pa foi ajustada para 75 rpm. Amostras contendo o equivalente a 500
mg ( aproximadamente 1,6 g dos sistemas) do fArmaco foram adicionadas diretmente a cuba
de dissolucdo. As aliquotas do meio de dissolugdo foram retiradas em intervalos de tempo
pré-determinados (5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 e 180 min), filtradas e diluidas
apropriadamente para a quantificacdo do farmaco como descrito anteriormente (secdo 2.4.3).
Os testes foram realizados em triplicata e os perfis de dissolugdo foram avaliados utilizando a
eficiéncia de dissolugdo correspondente a 30 min (ED30) (KHAN, 1975). Os resultados foram
analisados por ANOVA unidirecional seguido de pds-teste de Tukey (IBM SPSS Statistics
22). O nivel de significancia (p) foi fixado em 0,05 e a normalidade dos dados foi

previamente testada sendo ajustados a um perfil paramétrico.

2.5. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.5.1 Caracterizacao fisico-quimica

O aspecto morfologico das dispersdes solidas foi avaliado a partir de fotomicrografias

capturadas por microscopia Optica e SEM (Figuras 2.1 e 2.2). As dispersoes solidas se
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diferenciaram de forma evidente das MF, uma vez que os componentes individuais das
misturas puderam ser facilmente identificados nas MF (TB com aspecto cristalino e os
polimeros na sua forma amorfa), enquanto as dispersdes sélidas apresentaram um aspecto
homogéneo. As dispersdes solidas obtidas por HME mostraram uma aparéncia mais
arredondada ¢ regular. Os filamentos obtidos a partir de HME exibiram um aspecto
esbranquicado com leves protuberancias, sendo a amostra HME-Sol menos uniforme que as

demais.

HME-EuE Fio HME-EUE

Fio HME-PVP

Figura 2.1 Microscopia 6tica das MF e dos sistemas FD, SF ¢ HME preparados com TB e os polimeros EuE,
PVP e Sol.
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Figura 2.2 Microscopia eletronica de varredura das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com

TB e os polimeros EuE, PVP e Sol (x100).

De acordo com as analises TGA (Figura 2.3), a TB sofreu decomposi¢ao em unica fase
entre 230 e 332°C, envolvendo a perda completa da massa da amostra. A decomposi¢do dos
polimeros selecionados, por sua vez, ocorreu em duas etapas a partir de 263°C, 260°C ou
218°C para Sol, PVP e EuE, respectivamente (Figura 2.3 D). As MF e as amostras
processadas apresentaram um perfil de degradagdo equivalente a soma dos perfis do farmaco
e do polimero e as porcentagens de perda de massa foram consistentes com a composi¢ao de
cada sistema. Esse resultado estd de acordo com o doseamento dos sistemas ¢ demonstra que
os diferentes métodos de processamento ndo degradaram a TB e preservaram sua estabilidade
térmica.

Nas amostras contendo PVP, a decomposi¢do da TB e as duas etapas de degradagdo desse
polimero podem ser identificadas separadamente (Figura 2.3 B), enquanto nas amostras

contendo EuE (Figura 2.3 A) e Sol (Figura 2.3 C), a decomposi¢do do farmaco apresentou-se
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somada com a primeira fase de decomposi¢ao do polimero . Nas amostras obtidas por HME,
nota-se uma baixa definicao entre os eventos de perda de peso, o que sugere um maior grau de

interacao farmaco-polimero alcangcado com o uso desse processo.

MF-Sol
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Figura 2.3 Primeira derivada de TGA das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com TB e os polimeros
EuE (A), PVP (B) e Sol (C). O perfil térmico da TB e dos polimeros selecionados isoladamente também esta
representado (D). Cada evento de perda de peso esta indicado nas figuras como porcentagem (%).

Os resultados dos raios-X sdo descritos na Figura 2.4. O perfil amorfo predominante dos
polimeros e a fase cristalina bem definida da TB sdo combinados nos difractogramas das MF.
Os perfis difractométricos das dispersdes solidas preparadas usando diferentes métodos nao
exibiram nenhuma mudanga evidente em relacdo as MF correspondentes. A auséncia de
novos picos indica a manutengdo da fase cristalina original da TB, mesmo apds o
processamento das amostras que envolveu intervengdes fisicas abruptas. Ainda que essas
amostras apresentem algum grau de amorfizacdo do farmaco, € certo que uma fragao
significativa de farmaco cristalino permanece em todas elas, uma vez que os principais picos

da fase cristalina do farmaco original em 13,3 e 26,9 °20 podem ainda ser identificados.
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Figura 2.4 Difratogramas XRPD das MF e dos sistemas FD, SF e HME preparados com TB e os polimeros EuE
(A), PVP (B) e Sol (C). Os difratogramas da TB e polimeros selecionados isoladamente também estao
representados (D).

Nao existe nenhum relato na literatura de polimorfos da TB, sendo sua estrutura um cristal
anidro formada por dimeros unidos por ligagcdes de hidrogénio N-H - - - O e C-H - - - N e
dimeros de carboxamidas, o que explica a sua estabilidade (SANPHUI; NANGIA, 2014). A
manuten¢do do estado cristalino de TB nas dispersdes solidas desenvolvidas sugere uma
elevada estabilidade fisica do sistema, com base no elevado grau de estabilidade do cristal de
TB o que dificulta sua incorporacao em matrizes poliméricas.

Os espectros FTIR das MF foram comparados as dispersdes solidas com objetivo de (i)
avaliar possiveis degradagdes quimicas nos sistemas devido aos tratamentos a que foram

submetidos e (i1) investigar a possivel ocorréncia de interagdes farmaco/polimero (Figura

2.5).
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Figura 2.5 Espectros FTIR de MF e sistemas de dispersdo solida produzidos por HME, SF e FD e contendo TB
e os polimeros EuE (A), PVP (B) e Sol (C). A estrutura quimica de cada composto ¢ mostrada e seus grupos
funcionais s@o sombreados e numerados de acordo.

TB apresentou uma banda de estiramento C=N a 1687 cm™' ¢ uma banda relacionada com
o grupo C-N a 1224 cm™. A banda de infravermelho a 1666 cm™ é atribuida as duas vibracdes
do grupo carbonila na posi¢ao meta. Estiramentos caracteristicos foram detectados em todos
os sistemas contendo EuE, o que resultou em uma sobreposi¢do da banda C-N da TB pelo
polimero. Espectros das dispersdes solidas de PVP ndo apresentaram intera¢es destrutivas,
mas observou-se deslocamentos no estiramento de C-O do grupo éster do polimero, € no
estiramento C-N tanto do polimero quanto do TB. O pico a 3031 cm™ do grupo alcool de Sol
desapareceu no espectro SF-Sol, e o alongamento C=N da TB foi deslocado nessa mesma
amostra.

Embora tenham sido detectadas alteragdes em bandas correspondentes a grupos funcionais
dos componentes em todas as dispersdes solidas, os coeficientes de correlagdo entre MF e
amostras processadas apresentaram valores na faixa de 0,95 a 0,80, demonstrando um alto
grau de similaridade e indicando a ndo ocorréncia de reagdes destrutivas nas amostras,

corroborando com os demais resultados (MECOZZI; PIETROLETTI; MONAKHOVA,
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2016). No entanto, as evidéncias espectroscopicas mostraram indicios claros de interagdes
moleculares entre fArmacos e polimeros nas dispersdes solidas, as quais podem afetar suas

propriedades funcionais.

2.4.2 Avaliac¢ao de fluxo

As propriedades de fluxo dos materiais farmacéuticos sdo de importancia industrial a
medida que determinam a adequacdo desses materiais para serem submetidos a diversas
operagoes de produgdo, como mistura, enchimento, encapsulamento ¢ embalagem (ALVES et
al., 2011). De acordo com as medidas de fluxo, a TB, como esperado, mostrou caracteristicas
coesivas que a tornam inadequada para a fabricacdo industrial (Tabela 2.1). Sua simples
mistura fisica com os polimeros, mesmo no caso das amostras contendo Sol, que ¢ um

granulo de fluxo livre, ndo apresentou resultados de fluxo satisfatorios.

Tabela 2.1 Medidas de fluxo de MF e dos sistemas HME, SF e FD contendo TB e os polimeros EuE,

PVP e Sol.
Amostras Angulo de espatula (°) Compressibilidade (%)
7B 65.5+2.8 29.5+6.0
MF - Sol 65.9+2.0 17.2+0.7
MF - EuE 58.0=+1.6 33.0+5.9
MF - PVP 50.0+£1.2 24.1+0.8
HME - Sol 33.7+ 1.7 48+0.0
HME - EuE 279+1.4 11.3+5.1
HME - PVP 387+ 1.5 6.6+0.3
FD - Sol 547+1.3 15.6+9.5
FD - FEuk 53.3+2.6 11.2+19
FD - PVP 443+ 1.7 21.4+6.3
SF - Sol 52.1+£2.6 16.6 =0.0
SF - EuFE 305+ 1.8 20.7+2.0
SF - PVP 443+£2.0 195+5.6

Todas as dispersoes solidas exibiram indices de compressibilidade abaixo de 25% (Tabela
2.1), valores considerados adequados (TIONG; ELKORDY, 2009). Em geral, o
processamento de amostras melhora as propriedades de fluxo dos materiais, € isso ¢
claramente dependente do método de producdo utilizado. As amostras produzidas por FD ou
SF, em geral, mostraram resultados de fluxo ruim, com exce¢ao de SF-EuE que apresentaram
resultados de compressibilidade e angulo de espatula em parametros aceitaveis para produgao

industrial (20,7% e 30,5°, respectivamente). Essa amostra particularmente mostrou formato
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arredondado e uniforme (Figuras 2.1 e 2.2), o que explica suas propriedades de fluxo
satisfatorias.

Por outro lado, as amostras produzidas por HME mostraram particulas com reologia
regular a elevada, independentemente do polimero usado como matriz. A densificacdo da
amostra no processo de HME tende a favorecer seu fluxo (LANG; MCGINITY; WILLIAMS,
2014). As destacadas propriedades de fluxo das amostras obtidas por HME mostraram
compressibilidade inferior a 11% e angulo de espatula em torno de 30° o que as habilita para
uso direto em processos industriais, como no preenchimento de capsulas de gelatina ou na

elaboragdo de comprimidos (CROWLEY et al., 2007).

2.5.3 Perfil de dissolucao

Os perfis de dissolucao da TB e das formulacdes foram obtidos utilizando uma dose de 500
mg de TB, que ¢ a dose diaria oral descrita em estudos anteriores para produzir alguns de seus
efeitos terapéuticos (BAGGOTT et al., 2013; MUMFORD et al., 1994; WAN et al., 2001).
Outros estudos descreveram doses ainda maiores, mas estas estdo relacionadas com efeitos
adversos como sudorese, tremores e dor de cabeca severa (BAGGOTT et al.,, 2013;
NEUFINGERL et al., 2013; TOXNET, 2016).

Os perfis de dissolugdo da TB e das amostras produzidas com Sol sdo mostrados na Figura
2.6. A TB nao tratada apresentou um perfil de dissolucdo no qual apenas 60% da dose
dissolveu-se em 30 min. Esse desempenho nao atende aos requisitos minimos aceitaveis para
uma forma farmacéutica so6lida oral de liberacao imediata, que requer um minimo de 85% da
dose dissolvida nesse mesmo periodo de tempo (FDA, 1997).

Uma melhoria foi observada na amostra FD-Sol, em que aproximadamente 80% do
farmaco dissolveu-se em 30 min. Observou-se um aumento ainda mais destacado na amostra
de HME-Sol, em que quase 90% da dose dissolveu-se em 30 min (Figura 2.6). Como o Sol
possui propriedades anfifilicas, a formacao in situ de micelas poderia explicar a melhora na
dissolugdo observada nas dispersoes soOlidas contendo esse polimero (SHAMMA;

ELKASABGY, 2016).
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Figura 2.6 Perfis de dissolug@o das amostras TB néo tratada e das dispersdes so6lidas elaboradas com Sol,

juntamente com os valores médios correspondentes da ED30 e o desvio padrdo (DP) entre parénteses.

Em contraste, a amostra SF-Sol apresentou dissolu¢cdo mais lenta que a TB. As alteragdes
de FTIR observadas, principalmente a auséncia do sinal do grupo de alcool do Sol e o
deslocamento no estiramento C=N da TB, indicaram uma forte interacdo entre a TB e o
polimero nessas amostras, o que poderia explicar a liberacdo retardada do farmaco
(PUNCOCHOVA et al., 2016). Nesse caso, o processamento por fluido supercritico poderia
ser util para preparar sistemas de liberacdo prolongada de TB, de acordo com a estratégia de
tratamento esperada.

O EDj3 de cada amostra foi calculado (Figura 2.6), confirmando o melhor desempenho da
amostra HME-Sol (p = 0.000) e o perfil mais lento encontrado para a amostra SF-Sol (p <
0.000). Com base nas andlises de ED3p, ndo houve diferencga significativa entre a matéria-
prima TB e a amostra FD-Sol.

Os perfis de dissolucao das dispersdes solidas preparadas com PVP sdo apresentados na
Figura 2.7. Ap6s 30 min, os trés métodos conduziram a uma dissolug¢do do farmaco em torno
de 80%. No entanto, a amostra HME-PVP atingiu esse nivel de dissolu¢do ainda nos

primeiros minutos do teste. A analise DE30 mostrou que HME-PVP e FD-PVP apresentaram
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perfis de dissolugdo mais rapidos do que a matéria-prima TB (p = 0,000 ¢ p = 0,008,
respectivamente), enquanto que a amostra SF-PVP ndo mostrou diferenca estatistica com a

TB nao tratada.
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Figura 2.7 Perfis de dissolugdo das amostras TB nio tratada e das dispersdes sélidas elaboradas com PVP,

juntamente com os valores médios correspondentes da ED30 e o desvio padrdo (DP) entre parénteses.

Por fim, os perfis de dissolucao da TB e as amostras produzidas com o EuE sdo mostradas
na Figura 2.8. Ao contrario dos outros dois materiais, esse copolimero acrilico obteve um
desempenho destacado de dissolucao, independentemente dos métodos de processamento
utilizado, atingindo valores de dissolu¢dao superiores a 80% ja no primeiros 5 minutos de
dissolugdo. As dispersoes solidas apresentaram valores de EDs( superiores a 70%, sem
diferenca estatistica entre eles, ¢ um desempenho de dissolugdo mais rapido em comparagao

com a matéria-prima da TB (p < 0,002).
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Uma comparacao entre as tecnologias indica que a HME produz granulos com dissolucao
rapida do farmaco independentemente da matriz polimérica hidrofilica utilizada. FD, por sua
vez, aumenta a dissolucdo da TB usando PVP ou EuE como matrizes. O processo SF ¢ capaz
de acelerar a dissolugdao da TB somente quando o EuE ¢ usado. O desempenho limitado do SF
em melhorar a dissolugdo da TB ¢ provavelmente devido a baixa solubilidade da TB no CO,
supercritico JOHANNSEN; BRUNNER, 1994). O uso de outros solventes para aumentar a
impregnacao de polimeros ou o uso de didxido de carbono para precipitar a TB previamente
dissolvida em um solvente organico poderiam ser alternativas para melhorar os resultados
com SF (SETHIA; SQUILLANTE, 2004).

As caracteristicas de dissolucdo da amostra podem ser significativamente aumentadas
mesmo em dispersdes solidas contendo o fairmaco no estado cristalino. Corroborando esse
achado, ha estudos que mostram resultados de dissolugdo mais rapidos com o farmaco no

estado cristalino do que em estado amorfo (CUNHA-FILHO et al., 2007).
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2.6 CONCLUSAO

As dispersdes solidas de TB mantiveram a fase cristalina original do farmaco
independentemente do método de preparacdo ou da matriz polimérica utilizada. Ainda assim,
a caracterizacao fisico-quimica dos sistemas indicou a ocorréncia de interagdes
intermoleculares farmaco-polimero, que melhoraram o fluxo e a dissolugdo da TB. O
desempenho farmacéutico das dispersoes solidas foi marcadamente influenciado pelo método
de processamento. Os sistemas obtidos usando HME destacaram-se por terem melhores
propriedades de fluxo e dissolucdo com todos os polimeros testados. Por outro lado, a FD e
SF também melhoraram o perfil de dissolucao da TB, mas esse aprimoramento dependeu do
polimero utilizado. O EuE provou ser o material mais versatil com desempenho equivalente
com os trés métodos de obtencdo de dispersao solida. A melhoria das propriedades funcionais
da TB mostradas nesse trabalho traz boas perspectivas de aprimoramento de sua
biodisponibilidade com possibilidades de ampliar a insercdo desse insumo no mercado

farmacéutico.
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CAPITULO 3- INCREMENTO DA SOLUBILIDADE E DAS
PROPRIEDADES DE FLUXO DO EXTRATO DE CACAU POR MEIO
DE DISPERSOES SOLIDAS PREPARADAS POR TERMOEXTRUSAO
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CONSIDERACOES FINAIS

A obtengdo de dispersdes soOlidas a partir da TB mostrou-se uma alternativa de bom
desempenho para melhorar suas propriedades, uma vez que as formulagdes desenvolvidas
foram capazes de aumentar sua eficiéncia de dissolu¢ao, bem como melhorar seu fluxo. Entre
os procedimentos avaliados para o processamento das amostras, FD e SF tiveram
performance dependente da matriz utilizada, enquanto o processamento por HME mostrou
maior versatilidade, visto que sua performance foi adequada independentemente do polimero
utilizado.

A técnica de HME foi, portanto, selecionada para o processamento do EC. A elaboragdo de
dispersdes solidas obedeceu um desenho experimental de mistura com o objetivo de obter
uma formulac¢do otimizada a partir de analise estatistica. A melhor resposta, considerando
simultaneamente os resultados de fluxo, dispersdo, molhabilidade e eficiéncia de dissolucao
foi encontrada na combinagdo das matrizes poliméricas (Sol, EuE e PVP) em igual proporgao
dos polimeros.

A caracterizagdo fisico-quimica das amostras revelou a manuten¢do da fase cristalina
original de TB, tanto nas dispersdes solidas obtidas com a TB isolada, quanto com o EC.
Apesar disso, os resultados de andlise térmica e infravermelho revelaram o estabelecimento
de interagdes farmaco-matriz que explicam a melhora observada nas propriedades funcionais
dos sistemas. Avaliagdes espectrométricas e cromatograficas comprovaram a estabilidade da
TB e do EC ap6s seu processamento por HME.

Sendo assim, espera-se que o estudo apresentado possa subsidiar as informacgdes
tecnologicas necessarias quanto a funcionalizagao do EC, bem como de seu biomarcador TB,
que viabilizem sua exploragdo farmacéutica para doencas cardiovasculares, por exemplo. As
perspectivas futuras do trabalho incluem avaliacdo da biodisponibilidade dos sistemas
apresentados em modelos animais, bem como a producdo de granulado extemporaneo ou
capsulas contendo 250 mg de TB isolada ou no EC, uma vez que este tem outros compostos
associados que poderiam auxiliar no tratamento de doencas cardiacas, como flavonoides e
outros polifendis. Além disso, o estudo pode embasar o processamento de outros extratos por
HME ou outros métodos de producao de dispersdes solidas uma vez que esta tecnologia
permite a incorporacdo de grandes quantidades de ativo, com um baixo custo e com facil

escalonamento.
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