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RESUMO

As formulacfes solidas orais sdo as mais utilizadas em funcdo de vantagens como
facil administracdo, doses exatas fornecidas e maior estabilidade. Entretanto,
medicamentos administrados por via oral apresentam a etapa de liberagdo do
farmaco como determinante para o processo de absorcdo. A termoextrusdo € uma
técnica de preparacdo de sistemas solidos que se destaca por ser um processo
continuo e que ndo exige o uso de solventes. Sua aplicagdo permite melhorar a
solubilidade de farmacos pouco sollveis, possibilitando o desenvolvimento de formas
de liberacdo imediata, além de permitir a elaboracdo de sistemas de liberacdo
controlada de farmacos. Nesse contexto, esse trabalho teve como objetivo
desenvolver sistemas sélidos com os antifangicos orais itraconazol (ITZ) e fluconazol
(FLU), visando modular a sua liberagdo e melhorar sua palatabilidade. Os sistemas
foram desenvolvidos através de uma planificacdo experimental utilizando polimeros
hidrofilicos. Nos sistemas com FLU foram incorporados também ciclodextrinas. O
processo de termoextrusao foi realizado sem recirculacdo da amostra em extrusora
de dupla rosca Pharma Mini (ThermoScientific®) sob condicbes de temperatura
constante considerando a fusdo dos farmacos e transi¢édo vitrea dos polimeros. Os
sistemas foram caracterizados através de ensaios como difracdo de Raio-X do po,
espectroscopia de infravermelho, microscopia optica, microscopia eletrbnica de
varredura e calorimetria diferencial de varredura. Para avaliar a performance das
formulacbes foram realizados ensaios de dissolucdo e calculada sua eficiéncia de
dissolucdo em 30 minutos. Os sistemas com ITZ também foram avaliados quanto a
palatabilidade, utilizando lingua eletrbnica (Astree e-tongue). O doseamento dos
extrusados obtidos com ambos os farmacos se encontraram dentro dos parametros
farmacopeicos. Os dados de espectroscopia de infravermelho permitiram comprovar a
estabilidade quimica do farmaco nos extrusados. A morfologia demonstrou sistemas
homogéneos, densos e sem poros, evidenciando as mudancas fisicas causadas pelo
processo. Os resultados de caracterizacdo por analise térmica e difracdo de Raio-X
mostraram um elevado grau de amorfizacdo em todas as amostras. Os perfis de
dissolucdo dos sistemas extrusados contendo FLU demonstraram capacidade de
retardar a liberacdo do farmaco. Os sistemas de FLU contendo hidroxipropilcelulose

ELF tiveram suas caracteristicas fisico-quimicas alteradas pela incorporacdo de



ciclodextrinas, mostrando maior amorfizacdo e acelerando a dissolu¢do do farmaco, o
gue sugere a formacéo de complexo de inclusdo pelo processo de termoextrusédo. Os
sistemas extrusados desenvolvidos com ITZ demonstraram um incremento
substancial na dissolucéo de todos os sistemas quando comparados ao farmaco puro,
sendo que a associacdo dos trés polimeros testados (hidroxipropilcelulose,
copovidona e Soluplus) foi capaz de otimizar essa resposta. Adicionalmente,
obtiveram-se melhoras apreciaveis na palatabilidade dos extrusados de ITZ, com
destaque para a composi¢do contendo o Soluplus como matriz Unica. Dessa forma,
as matrizes hidrofilicas avaliadas nesse estudo revelaram grande potencial de
utilizacdo em processos de termoextrusao simplificados, com importante interferéncia

nas caracteristicas funcionais dos antifiUngicos avaliados.

Palavras-chave: termoextrusdo, polimeros hidrofilicos, palatabilidade, liberacao

modificada, itraconazol e fluconazol



ABSTRACT

The oral formulations are the most used because of advantages such easy
administration, accuracy doses and stability. However, drug release step is
determinant of absorption process for orally administered drugs. Hot melt extrusion
(HME) is a technique to produce solid systems and stand out for be a continuous and
solvent free process. HME application allows to improve solubility of poorly soluble
drugs, making possible the development of immediate release systems. Besides that,
HME provides the possibility to develop controlled release systems. In this context,
this work aimed to develop solid systems with the oral antifungals drugs itraconazole
(ITZ) and fluconazole (FLU) to modulate its release and improve its palatability. The
systems were developed by an experimental planning using hydrophilic polymers. In
the FLU systems were also incorporated cyclodextrins. The HME process was carried
out without recirculation in twen screw extruder Pharma Mini (Thermo Scientific) under
constant temperature considering the drug melt point and polymer glass transition
temperature. The systems were characterized by assays of X-ray powder diffraction
(XRPD), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), optic microscopy, scanning
electronic microscope (SEM) and differential scanning calorimetry (DSC). In order to
evaluate the performance of systems dissolutions were carried out and dissolution
efficient at 30 minutes (DEso) was calculated. ITZ systems were also evaluated
according to palatability using electronic tongue (Astree e-tongue). Results of dosing
fitted the pharmacopeia limits for both drugs. FTIR results allowed to prove the chemic
stability of extrudates. Morpholopy showed homogenous and dense systems without
pores, pointing physical changes caused by the process. The results of DSC and
XRPD revealed high amorphization grade in all samples. The dissolution results of
systems extruded with FLU showed the capacity of delay the release of drug. The FLU
systems containing hydroxypropylcellulose ELF had its physico-chemical
characteristics changed by cyclodextrins incorporation, showing better amorphization
and faster drug dissolution, which suggests the inclusion complex formation by HME
process. The extruded systems with ITZ revealed an extremely improvement in
dissolution for all formulations compared to the pure ITZ, wherein the association of
the three polymers (copovidone, hydroxypropylcellulose and Soluplus) was able to

optimize this answer. Further, appreciable improvement in ITZ extrudates palatability



was obtained with stand out for composition containing Soluplus how single matrix. In
this way, the hydrophilic matrixes evaluated in this study revealed great potential to be
used in simplified HME process with important interference in functions characteristics

of evaluated antifungals.

Keywords: hot melt extrusion (HME), hydrophilic polymers, palatability, modified
release, itraconazole and fluconazole.
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1. INTRODUCAO

A via de administracao oral € preferencialmente escolhida para tratamento de
pacientes em todo o mundo, sendo as formula¢des sdlidas, especialmente capsulas
e comprimidos, as mais comuns no mercado. Essas formas farmacéuticas
apresentam inumeras vantagens que justificam sua ampla utilizacéo, tais como,
facilidade de administracdo, estabilidade, processo de producdo bem estabelecido,
além do fornecimento de doses exatas (1).

A eficacia do tratamento medicamentoso, entretanto, somente serd atingida
se o principio ativo for absorvido pelo organismo e atingir seu local de acdo em
concentracfes apropriadas. Dessa forma, o perfil farmacocinético do farmaco, que
pode ou ndo ser alterado pela forma farmacéutica, determinara o éxito do tratamento
(2).

Muitas moléculas farmacologicamente ativas tem uma absorcédo insuficiente
ou limitada, o que, na maior parte dos casos, se deve ao fato de serem muito pouco
soliveis em meio aquoso, levando a uma baixa biodisponibilidade (3). Estudos
reportam que mais de 75% das novas moléculas candidatas a farmacos apresentam
baixa solubilidade, baseando-se no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(SCB), e que aproximadamente 40% dos farmacos ja disponiveis no mercado na
forma de medicamentos sdo considerados pouco solluveis (4). Diante desse cenério,
fica claro que a baixa solubilidade de farmacos em 4gua € um desafio cada vez mais
recorrente no desenvolvimento e otimizagao de formulagdes (5).

Existem algumas estratégias que podem ser empregadas na tentativa de
aumentar a solubilidade e/ou dissolucéo de farmacos, incluindo reducdo de tamanho
de particula, formacdo de complexo de inclusdo, formacdo de sais, obtencdo de
polimorfos e co-cristais e producao de dispersdes solidas (DS) (1). Particularmente,
a producdo de dispersdes solidas vem se destacando como uma das mais
importantes estratégias para melhorar a solubilidade de farmacos, em funcéo de sua
capacidade em produzir sistemas amorfos. Nesses sistemas, o farmaco, disperso
em um carreador, passa a se apresentar na forma amorfa ou microcristalina,
promovendo um aumento significativo na sua superficie de contato, o que permite
que ocorra a dissolugdo do ativo de maneira acelerada. Diversos polimeros

hidrofilicos tém sido utilizados como carreadores no processo de producao de DS,
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sozinhos ou associados a outros componentes como agentes surfactantes ou
agentes complexantes na formacao de sistemas multicomponentes (6,7).

No caso de farmacos altamente ou medianamente sollveis em agua, a
modulacdo da dissolucdo do farmaco de modo a prolongar a sua liberacao,
sustentando a dose terapéutica por um tempo prolongado no organismo, pode trazer
importantes mudancas farmacocinéticas com substancial melhora no tratamento. As
dispersdes solidas também podem ser uma estratégia Util nesses casos através do
uso de matrizes que possibilitem o controle da dissolucéo do farmaco (8-10).

Diferentes métodos séo utilizados para a producéo de DS, podendo-se citar a
liofilizacdo, a atomizacdo, o0 processamento em condi¢cdes supercriticas e a
termoextrusdo, sendo que esse ultimo tem se destacado nos ultimos anos (9,11)
pois oferece inUmeras vantagens frente aos outros métodos anteriormente citados,
tais como: facilidade de transposicédo para escala de producao industrial, processo
continuo, em menos etapas e de forma mais r4pida, impacto ambiental minimizado
pela ndo utilizacdo solventes e perfeita adequacao as boas préticas de fabricacao.
Tais vantagens, somadas a eficiente capacidade de modular a liberacdo de
farmacos, fazem da termoextrusdo uma das estratégias mais promissoras no
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos (10).

Outra vantagem atribuida a termoextrusdo €é a possibilidade de
mascaramento do sabor desagradavel de farmacos através da sua incorporacao nos
sistemas poliméricos. Essa estratégia € particularmente interessante quando se leva
em consideracdo paciente com dificuldade de degluticho como criangas e idosos.
Nesses casos, a termoextrusdo possibilita a producdo de comprimido mastigavel ou
orodispersivel, mantendo as vantagens de ser uma formulacdo solida, mas sem o
sabor desagradavel apresentado por grande parte dos farmacos (12,13).

Neste sentido, o proposito desse trabalho foi desenvolver sistemas
termoextrusados com potencial para agregar vantagens terapéuticas a farmacos

antifingicos selecionados.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Modular a liberacdo e melhorar a palatabilidade dos antifingicos de uso oral

fluconazol (FLU) e itraconazol (ITZ) através da termoextrusao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Obter formulacdes termoextrusadas de FLU e ITZ a partir de uma planificacao
guantitativa e qualitativa de polimeros hidrofilicos;

— Obter complexos de inclusdo de FLU em matrizes poliméricas empregando
termoextrusao;

— Avaliar a interacdo farmaco-excipiente utilizando ensaios fisico-quimicos, incluindo
analise térmica e ensaios espectroscépicos e de imagem;

— Determinar a palatabilidade dos sistemas estudados, empregando avaliagao in
vitro em lingua eletrénica,;

— Avaliar o desempenho dos sistemas desenvolvidos através de perfil de dissolucéo.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS UTILIZADOS COMO MODELOS

O Fluconazol (FLU) pertence a subclasse de agentes antifungicos triazolicos,
atuando contra uma variedade de fungos como Blastomyces dermatitidis,
Microsporum, Cryptococcus neoformans e principalmente contra Candida albicans.
O ativo possui acao fungistatica e uma biodisponibilidade de 90% no plasma (14),
sendo o farmaco azdlico mais largamente utilizado contra candidiase sistémica, o
gue ocorre também pelo fato de possuir baixa toxicidade (15).

Apresenta-se como p6 branco ou quase branco, inodoro, cujo nome quimico é
a-(2,4-Difluorfenil)-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H- 1,2 ,4-triazol-1-etanol (16,17). E
uma base fraca com pKa de 2,03 (18) e possui faixa de fusédo entre 138 °C e 140 °C
(16). Gratieri (2010) demonstrou, experimentalmente, que o farmaco pertence ao
grupo Il do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), apresentando alta
solubilidade em agua (19).

Figura 1 — Estrutura quimica do fluconazol (17)

O itraconazol (ITZ), assim como o fluconazol, também pertence a classe de
antifingico dos triazdlicos, sendo ativo contra os agentes fangicos pela inibicdo da
sintese do ergosterol pelas membranas do microrganismos (20,21). Foi o primeiro

farmaco de administracdo oral disponivel para tratamento contra espécies de
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Candida como Candida albicans e possui um largo espectro de acdo antifingica,
sendo ativo in vitro contra um largo nimero de fungos patogénicos e saprofitos
(20,22,23).

Seu nome quimico é 3H-1,2,4-Triazol-3-one, 4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-yImetil)-1,3-dioxolan-4-yljmetoxi]fenil]-1-piperazinyl] fenyl]-2,4-
dihidro-2-(1-metilpropil) e possui faixa de fuséo de 165 °C a 169 °C (24,25).

Como um exemplo classico de farmaco pertencente a classe Il do SCBF, o
itraconazol possui baixissima solubilidade (~1ng/mL) e alta permeabilidade (logP>5),
sendo também considerado uma base fraca com pKa igual a 4,0 (21,24). Sendo
assim, esse farmaco tem uma limitada biodisponibilidade quando administrado por
via oral, evidenciando a necessidade de estratégias para contornar esse problema
(23,24).

Figura 2 — Estrutura quimica do itraconazol (25)

3.2 DISPERSOES SOLIDAS

Dispersdes sdlidas sédo sistemas em que um ou mais componentes (farmaco)
sao dispersos em um carreador ou matriz (usualmente polimérico e frequentemente

amorfo), resultando em uma formulacédo solida. Esses sistemas tem sido reportados
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como uma das mais importantes estratégias para modular a liberacdo de farmacos,
tanto com o objetivo de melhorar a solubilidade como para retarda-la (5,11,26).

Houve uma importante evolu¢cdo no desenvolvimento desses sistemas ao
longo dos anos o que resultou em trés geracdes de dispersdes solidas. As
dispersbes solidas de primeira geragdo surgiram primeiramente em 1961, quando
trabalhos demonstraram que a formacdo de uma mistura eutética melhorou a taxa
de liberacdo do farmaco e consequentemente a sua biodisponibilidade (27). Essa
geracdo de dispersdes solidas, portanto, consiste em sistemas preparados com a
utilizacdo de carreadores cristalinos. Dentre os carreadores cristalinos utilizados
incluem-se ureia e agucares como 0s primeiros a serem adotados (28).

A segunda geracdo de dispersdes sélidas surgiu com a substituicdo do
carreador cristalino por um carreador amorfo, se tornando o tipo mais comum de
disperséo sdlida e que geralmente utiliza um polimero como matriz carreadora (29).
Esse tipo de dispersédo sélida € citado frequentemente como disperséo solida amorfa
e pode ainda ser subdividido em dois tipos, dependendo do estado fisico em que o
farmaco se encontra distribuido na matriz polimérica. Quando o farmaco é
completamente miscivel no carreador amorfo, formando uma mistura
molecularmente homogénea, diz-se que se trata de uma solucao soélida amorfa. Por
outro lado, temos uma suspensdo solida amorfa quando o sistema formado pelo
farmaco e o carreador comp&em um sistema de duas fases, onde o material que se
encontra disperso esta na forma cristalina, podendo ainda coexistir tanto na forma
cristalina como na forma amorfa (5,29). A limitada solubilidade no carreador e/ou o
alto ponto de fusdo do farmaco, determinam esse comportamento, propiciando a
formacdo de suspensdes solidas (30). Sendo assim, é possivel a formacdo de
sistemas constituidos ao mesmo tempo por solucdes solidas amorfas e suspencdes
solidas amorfas (30,31).

Frequentemente utilizados como carreadores nas dispersdes solidas de
segunda geracédo, os polimeros desempenham esse papel com elevada eficiéncia.
Esses podem ser totalmente sintéticos tais como povidona (PVP), polivinipirrolidona-
co-vinilacetato (PVP/VA), polietilenoglicois (PEG) e polimetacrilatos, ou de origem
natural como hidroxipropilcelulose (HPC) e hidroxipropilmetilcellose (HMPC) (5,29).
Por consequéncia da presenca de ligantes capazes de interagir com diferentes
entidades quimicas, esses polimeros sdo passiveis de formar dispersdes amorfas,

possibilitando o carreamento de uma variedade de farmacos (29).
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Finalmente, a terceira geracdo de dispersdes sélidas surgiu apds a adicdo de
tensoativos nos sistemas, sendo que esse componente pode ser o proprio
carreador, nesse caso com propriedade auto-emulsionante, ou pode funcionar como
aditivo do sistema de dispersdo solida amorfa (5,32). A incorporacdo desse
elemento teve como objetivo conferir uma acdo auto emulsificante, melhorando
ainda mais a dissolugdo de farmacos pouco soluveis, além de proporcionar maior
estabilidade, evitando a recristalizacdo dos farmacos, o que é frequentemente
observado em sistemas de dispersdes solidas amorfas de segunda geracdo
(5,29,33).

As dispersdes sélidas sdo frequentemente empregadas para aplicacdo em
formas farmacéuticas orais que sdo as mais comumente utilizadas para
administracdo de farmacos em funcdo de uma série de vantagens, jA mencionadas
na introducdo desse trabalho (1). Dessa forma, a maioria das novas entidades
quimicas em desenvolvimento atualmente sdo idealizadas para incorporacdo em
produtos de administracdo oral cujo efeito desejado somente sera alcancado se
atingir uma dose in vivo adequada no plasma. Entretanto, a maioria dessas novas
entidades quimicas sao pouco soluveis em agua, o que pode prejudicar a eficacia do
farmaco por via oral. Além disso, embora possam ser muito permeaveis, muitas
dessas moléculas promissoras s&o absorvidas somente na porgdo inicial do
intestino, tendo uma absor¢éo reduzida apés o ileo e, portanto, tem uma pequena
faixa onde pode ocorrer absorcdo do farmaco (34). Sendo assim, se ndo forem
completamente liberadas da forma farmacéutica nessa area do trato gastrointestinal,
essas moléculas ndo serdo completamente absorvidas. Nesse contexto, um dos
maiores desafios para a industria farmacéutica na atualidade € desenvolver
estratégias que possam melhorar a solubilidade dessas moléculas, permitindo sua
adequada absorcao na regido ideal do trato gastrointestinal, garantindo adequada
biodisponibilidade (29).

A liberagéo do principio ativo da forma farmacéutica € uma etapa crucial no
processo de absorcdo de farmacos em formulagbes solidas orais e isso se faz
particularmente importante para farmacos classificados como sendo da classe Il no
SCB (Tabela 1.1). Para esses farmacos, é possivel superar sua limitada
biodisponibilidade através do aumento de sua solubilidade, possibilitando sua
aplicacdo tanto em formas farmacéuticas de liberacdo imediata quanto sistemas de

liberacdo sustentada, uma vez que ja possuem alta permeabilidade (35,36).
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Tabela 1 — Sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB) - (37)

Permeabilidade

Solubilidade Alta permeabilidade Baixa permeabilidade
Alta solubilidade Classe | Classe Il
Baixa solubilidade Classe Il Classe IV

Dispersbes solidas sdo uma das mais eficientes estratégias utilizadas com o

objetivo de melhorar a solubilidade de farmacos, entretanto, outras estratégias

também podem ser utilizadas, dependendo do farmaco objeto de estudo e das

tecnologias disponiveis (Tabela 2). Na estdo descritas algumas dessas estratégias.

Tabela 2 — Estratégias para melhorar solubilidade de farmacos pouco soltuveis (38)

Modificagdo molecular

Modificacéo fisica

Sistema de liberacé@o por carreadores

- Polimorfos - Ciclodextrina
- Co-cristal - Sistemas poliméricos
- Formacéo de sais - Reducéo do tamanho de - Micellas
- Pré-farmaco particula - Microemulsao e emulsao
- Micronizacéao - Sistema auto-emulsificante
- Nanocristal - Lipossomas
- Co-solvente - Micro/nanoparticulas

Conforme ja foi apresentado, existem também varias técnicas disponiveis

para se obter sistemas de dispersdes sélidas, possuindo cada uma delas vantagens

e desvantagens que devem ser consideradas (Tabela 3). Uma breve explicacao

sobre cada uma dela sera apresentada.
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Tabela 3 — Técnicas de preparacao de dispersdes sélidas (11,39)

Tecnologia Vantagens Desvantagens
- Processo rapido e robusto
Atomizacédo - Tamanho de particulas flexivel (micro - Residuo de solvente
(spray drying) e nano particulas) - Custo
- Disponivel em grande escala
Co - Condi¢des amenas - Residuo de solvente
Liofilizag&do
i - Processo robusto - Tempo de processo longo
(freeze drying) . .
- Disponivel em grande escala - Custo
Fluido supercritico - Limitada solubilidade do CO2
(supercritical fluid - Condicdes amenas - Residuo de solvente
drying) - Custo

- Livre de solvente
- Processo rapido
- Processo continuo

Termoextrusao - Bom controle de parametros de i Depen(;(;rsg]gsrr?et;(rj%res com
(hot melt extrusion) processo (robusto) boa t lasticidade
- Disponivel em grande escala oa termopiastic
- Baixo custo

- Poucas etapas de processo

3.2.1 Atomizacéao

Nas técnicas de preparacdo de dispersbes solidas por evaporacdo do
solvente, o farmaco e o carreador sao solubilizados em um solvente volatil que é
posteriormente evaporado (40). Temperaturas de evaporacdo do solvente baixas,
podem prevenir a degradacdo térmica dos componentes e, portanto, solventes
comuns volateis como etanol sdo comumente utilizados (29).

A atomizacdo € o processo mais comum de producdo de dispersdes solidas
que usa o principio da evaporacao do solvente. Consiste na solubilizacdo ou
dispersédo do farmaco e do carreador (polimero) no solvente organico, o que resulta
em uma solugdo ou suspensédo. O liquido obtido é submetido a um processo de
atomizacdo para a formacdo de goticulas de tamanho padronizado dentro de um
sistema fechado, onde sera introduzido um fluxo de ar aquecido. Frente a
temperatura do ar, ocorre a evaporacdo do solvente, resultando em um pd com
tamanho de particula regular. Nesse processo de atomizacdo, além de outros pontos
de controle que podem ser regulados a fim de se obter pds com as caracteristicas
desejadas, é possivel variar o tamanho do bico aspersor do equipamento, a fim de

regular o tamanho das goticulas que entrardo dentro do sistema de secagem, de
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maneira a regular o tamanho da particula final, o que é uma das principais
vantagens reportadas para a atomizacgao, (40).

Outras vantagens sao reportadas para a aplicacdo da atomizacao tais como
facilidade de escalonamento, formacdo de particulas esféricas, viabilidade para
utilizacdo com farmacos termorresistentes e termossensiveis, além de uma grande
variedade de desenhos de equipamentos disponiveis ho mercado. Entretanto, assim
como todas as técnicas que utilizam o método de evaporacdo do solvente, o alto
custo do processo e a dificuldade de remocdo completa dos solventes séo
desvantagens que devem ser consideradas e que, muitas vezes limita sua utilizacao
(40).

3.2.2 Liofilizagao

A liofilizacdo consiste na eliminacdo do solvente, solidificado por
congelamento, através de sublimacdo. O farmaco e o carreador (polimero) séo
solubilizados em um solvente comum e essa mistura é entdo congelada, geralmente
através de imersdo em nitrogénio liquido e o solvente sublimado através da
aplicacao de vacuo (41). O produto obtido por5 liofilizacdo apresenta alta porosidade
e baixa umidade, sendo portanto higroscopico e apresentando caracteristicas de
fluxo inferiores &s dispersdes sélidas obtidas por outras técnicas como atomizacéo e

termoextrusao (42).

3.2.3 Fluido Supercritico

A tecnologia de fluido supercritico para a producédo de dispersbes solidas
oferece um grande potencial e condigbes de processamento bastante amenas de
temperatura e pressdo, sendo particularmente interessante para processamento de
farmacos instaveis. Essa tecnologia de producdo de DS utiliza fluido no estado
supercritico, geralmente CO2, apresentando concomitantemente capacidade

dissolvente e difusidade. A producdo da DS pode ocorrer de duas formas,
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dependendo da solubilidade dos seus componentes no fluido supercritico. O fluido
pode atuar como solvente da mistura principio-ativo-polimero quando os insumos
sao soluveis no fluido (43) ou atuar como anti-solvente supercritico. Nesse caso, a
mistura principio-ativo-polimero € solubilizada em um solvente comum, miscivel no
fluido supercritico mas pouco sollvel. A precipitacdo da DS ocorre em consequéncia
da expanséo do fluido e evaporagcdo do solvente (29,39). Como vantagem para
essa técnica, reporta-se a possibilidade de obtencdo de particulas menores,
comparadas as obtidas através da co-precipitacdo, fluxo melhor, além de menor

nivel de solvente residual no produto final (44).

3.2.4 Fusao

No método de fusdo para formacdo de dispersbes solidas, o sistema é
submetido a uma temperatura a fim de promover a fusdo dos componentes do
sistema 0 que permitira a incorporacdo do farmaco no carreador, através de sua
solubilizagéo ou dispersao. Se a temperatura utilizada for suficiente para fundir o
farmaco e/ou esse for suficientemente soltvel no polimero carreador, ocorrerd a sua
solubilizacdo na matriz. Entretanto, quando o farmaco tem ponto de fusdo muito
elevado ou ndo é soluvel no polimero carreador, pode permanecer na forma
cristalina, sendo apenas disperso no polimero (29). Essa técnica foi primeiramente
utiizada em 1961, quando uma mistura eutética de farmaco e carreador foi
produzida melhorando a absorcdo do sulfatiazol (27), sendo posteriormente
aprimorada e utilizada atualmente para promover a melhora da biodisponibilidade de
farmacos (45,46).

A termoextrusdo é atualmente a tecnologia de processamento mais difundido
utilizando o método de fusdo e reune diversas vantagens (47). Essa técnica sera

melhor abordada na sec¢éo a seguir.
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3.2.5 Termoextrusao

A termoextrusdo, cujo termo em inglés é Hot Melt Extrusion (HME), surgiu
inicialmente na industria de transformacéo de plasticos em meados do século XIX
para a producdo de revestimento de isolamento polimérico de fios (9), sendo
atualmente um dos processos mais utilizados nessa indastria e também largamente
utilizado na industria de borracha e na industria alimenticia (10,47).

Nos ultimos anos a termoextrusdo tem despertado grande atencdo da
industria farmacéutica, resultando na producédo de um elevado nimero de patentes e
publicacdes de artigos cientificos nessa area (9,48). As propriedades de dissolucéo
do itraconazol foram otimizadas através da utilizacdo de carreadores hidrofilicos com
termoextrusdo combinado com congelamento rapido (49). A preparacao de sistemas
ternarios com ciclodextrinas utilizando termoextruséo foi estudada com o objetivo de
melhorar as caracteristicas de dissolucdo do itraconazol (50). O uso de
termoextrusdo combinado com pressdo de CO:2 foi empregado para melhoria da
dissolucéo de cetoprofeno através da formacdo de matrizes de hidroxipropilcelulose
(51). Em estudo in vivo realizado em animais, a biodisponibilidade da lamotrigina foi
aumentada através da aplicacdo de termoextrusdo e plastificantes para fabricacao
de comprimidos, demonstrando a relacdo da melhoria da solubilidade com o
aumento da permeabilidade (52). Meng Li et al (2015) demonstraram a influéncia do
tamanho de particula do farmaco na eficiéncia de sua solubilizacdo no polimero
carreador e, consequentemente, no processo de extrusao por termoextrusao (53).

Conforme pode ser observado pelos estudo citados no paragrafo anterior, a
termoextrusdo é particularmente interessante para a melhoria de solubilidade de
farmacos pouco sollveis e, portanto, novas entidades quimicas com baixa
solubilidade sdo moléculas promissoras para utilizacdo com essa técnica (10). A
termoextrusdo € capaz de produzir solucdes sélidas através da dispersdo de
farmacos em nivel molecular numa matriz carreadora, resultando em uma eficiente
amorfizacdo do mesmo. Por outro lado, também é possivel produzir formulagdes de
liberacdo controlada, uma vez que os polimeros fundidos durante o processo de
extrusdo, dependendo de sua natureza e proporcdo, podem funcionar como ligantes
térmicos, resultando em aprisionamento do farmaco e retardamento da liberagéo
(54).
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O equipamento utilizado para termoextrusdo € comumente denominado de
termoextrusora e consiste de trés zonas principais: zona de alimentacéo, zona de
fusdo e mistura e zona de formacéo (Figuras 1.3 e 1.4). As partes do equipamento
propriamente ditas sdo alimentador, barra de aquecimento, roscas (tnica ou dupla) e
die (saida) (9).

O processo de extrusdo ocorre da seguinte forma: uma mistura de pos,
normalmente contendo o farmaco (cristalino), polimeros ou ceras (matriz carreadora)
e, em alguns casos, aditivos (ex. plastificantes) sdo alimentados ao equipamento
através do alimentador até as barras de aquecimento, onde se encontra(m) o(s)
parafuso(s) ou rosca(s) (47). A barra de aquecimento, geralmente contém, salvo em
alguns equipamentos de escala laboratorial, diferentes zonas de temperatura com
controle de set point individual (9). Os parafusos, que se encontram dentro da barra
de aquecimento, transportam o pé em direcdo ao die do equipamento e durante
esse percurso ocorre a fusdo e mistura dos componentes da mistura (47). Durante
esse processo, a mistura sofrera acdo ndo s6 da temperatura, mas também da
pressdo provocada pela tensdo de cisalhamento da rotacdo das roscas, 0 que
também poderd contribuir para mistura do farmaco na matriz. Dessa forma é
possivel romper a rede cristalina do farmaco, transformando-o em uma estrutura
amorfa, o que é particularmente interessante para farmacos pouco soltveis (11). A
mistura fundida € entdo extrusada pela saida do equipamento (die), onde pode ser
acoplado unidades assessorias tais como resfriadores, formadores de filmes e
formadores de pellets ou granulos (Figura 6) (47). O equipamento também pode ser
utilizado sem nenhuma unidade acesséria e o extrusado produzido coletado para
posterior micronizacéo (54,55).

O equipamento pode possuir sistema de roscas unicas (apenas um parafuso)
ou duplas (dois parafusos posicionados lado a lado), além da possibilidade de
diferentes configuracGes de parafusos (11,48). A configuracdo do parafuso tem uma
significante influéncia na eficiéncia da extrusdo e na qualidade dos produtos, uma
vez que afeta diretamente a taxa de transferéncia do material, taxa de fuséo,
mistura, temperatura do produto e homogeneidade do material fundido (47).

Os sistemas de rosca Unica sao 0os mais largamente utilizados no mundo (9),
entretanto, os sistemas de dupla rosca séo preferencialmente utilizados na industria

farmacéutica (47). Nesse Ultimo (dupla-rosca) € possivel obter diferentes

configuragbes em todas as diferentes zonas de extrusdo. Além disso, o sistema de
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dupla-rosca permite a configuragdo em co-rotacdo (parafusos giram no mesmo
sentido) ou contra-rotagdo (parafusos giram em sentidos opostos). A configuracéo
de dupla-rosca em co-rotacdo € a mais importante na indastria farmacéutica, pois
possibilita vantagens como possibilidade de operacdo em altas velocidades, mistura
eficiente e possibilidade de diferentes configuracdes de roscas (9,11). Sistemas de
contra-rotacdo, no entanto, podem ser Uteis quando é necessario uma alta energia
de cisalhamento, uma vez que, nessa configuracdo, o material € esmagado na

regido pelas roscas quando essas se juntam no momento da rotacao (9).

Alimentador
Barra de aquecimento
Rosca(s)parafuso(s) [ | Die
Zbna te Zona de fusdo e mistura Zona de
alimentacéo formacao

Figura 3 — Diagrama esquematico do equipamento de termoextrusdo em uma visao

horizontal
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Conjunto de Barra de aquecimento Alimentador _Saida do i
roscas acoplada e parafusada equipamento: die

Figura 4 — Imagem esquematica da termoextrusora HaakMiniCTW
(ThermoScientific®, Netherland) — escala laboratorial (Laboratério de Tecnologia de
Medicamentos, Alimentos e Cosméticos — LTMAC)

Figura 5 — Equipamentos com dupla rosca em diferentes escalas - (a) HaakMiniCTW
11 mm (ThermoScientific®, Holanda) escala laboratorial (b) Eurolab 16mm, escala
laboratorial (c) Liestritz (Nova Jersey, EUA) escala piloto/indrustrial (d) Eurolab,

escala piloto/industrial (9)
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Figura 6 — Unidades adicionais — (a) peletizadora usada para cortar o extrusado em
forma de pellets ou granulos (b) unidade de formacdo de fiime com rolo de

resfriamento (9)

Muitas vantagens sdo percebidas para a termoextrusdo em comparacao a
outros métodos de preparacdo de medicamentos na industria farmacéutica. Uma
das mais importantes vantagens constitui o fato de ndo haver necessidade da
utilizacdo de nenhum solvente organico e nem agua durante o processamento, ndo
sendo necesséarias etapas adicionais de secagem. Esse fato é particularmente
interessante quando se pensa em processo ecologicamente correto e também para
moléculas que s&@o sensiveis a umidade (50). A intensa agitacdo e mistura
promovidas pelas roscas possibilita uma desagregacgéo das particulas suspensas no
polimero fundido que, mesmo em casos de suspensdes sélidas, resulta em uma boa
uniformidade do produto final (9). Nado sdo necessarios agentes de compressao na
formulacdo, uma vez que os polimeros funcionam como ligantes térmicos. E possivel
produzir formulacdes de liberacdo imediata, sustentada e retardada, além de
mascarar sabor desagradavel de certos ativos (56). Aplicacdo em seres humanos é
segura através da utilizacdo de polimeros aprovados para uso farmacéutico. Além
disso, o processo é continuo, com poucas etapas, eficiente e econémico, podendo
ser acoplados a unidades adicionais para formacgéo direta da forma farmacéutica tais
como compridos, capsulas, granulos ou filmes (9,10,48). Kolter et al. (2012),
compilou desafios da industria farmacéutica que podem ser solucionados através do

uso de termoextrusdo (Tabela 4) (11).
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Tabela 4 - Desafios enfrentados pelas industrias farmacéuticas na producgéo de

medicamentos e solugdes encontradas com o uso de termoextrusdo (11)

DESAFIOS SOLUCAO COM TERMOEXTRUSAO

Uso de termoextrusdo para preparar
solucdes/dispersbes soélidas. (melhora da
eficiéncia de dissolucéo)

Baixa/nao confiavel biodisponibilidade devido
a inadequada solubilidade do farmaco

Uso de termoextrusdo como alternativa a
granulagao via imida
(sem estresse hidrolitico)

Farmacos pouco estaveis durante o
processamento por causa de hidrolise

Uso de termoextrusdo para preparar
formulacbes eficientes de liberacdo sustentada
ou controlada

Liberagéo sustentada ou controlada ndo
confiavel

Uso de termoextrusdo para preparar
formulagBes entéricas
(uso de polimeros adequados)

Fraca estabilidade e tolerabilidade do
farmaco no estdmago

Uso de termoextrusdo para mascarar o sabor

Sabor desagradavel do farmaco desagradavel do farmaco

Uso de termoextrus@o para preparar strips
Necessidade de producéo de filmes orais ou emplastros dérmicos em um processo
livre de solvente

3.3 MATRIZES POLIMERICAS HIDROFILICAS

Os polimeros sdo as substancias mais comumente utilizadas como
carreadores para a producdo de dispersbes sélidas, pois sdo capazes de produzir
sistemas amorfos com grande eficiéncia (29). Isso ocorre em funcdo dos
grupamentos ligantes presentes em sua estrutura que permitem a solubilizagéo de
farmacos em menor ou maior escala, dependendo de caracteristicas como
lipofilicidade, possibilidade de realizar ligacdo de hidrogénio (como aceptor ou
doador) e presenca de grupamentos amida (11,57). Essas caracteristicas séo
responsaveis, por explicar porque polimeros hidrofiicos como povidona,
copovidonas e Soluplus® sao tdao recomendados para produgcdo de dispersoes

sélidas. Copovidona e Soluplus® sdo mais lipofilicos que outros polimeros que
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contém grupamentos hidroxila (ex. hidroxipropilcelulose) e, portanto, muitas vezes
mais eficientes em solubilizar farmacos pouco soluveis, geralmente lipofilicos (11).

O processo de producdo de DS e amorfizacdo de farmacos ocorre através da
aplicacdo de energia para a ruptura da rede cristalina e, portanto, confere certa
instabilidade ao sistema (11). Dessa forma, faz-se de grande importancia a escolha
do polimero adequado, a fim de evitar que ocorra recristalizacdo do farmaco tanto na
disperséo solida e quanto nos fluidos bioldgicos e, para isso, considera-se tambéem
as caracteristicas mencionadas no paragrafo anterior (33).

Quando se refere ao processo de termoextrusdo especificamente, 0s
polimeros devem ainda possuir certas caracteristicas importantes para que o
processo de extrusdo ocorra de forma adequada. Uma das caracteristicas mais
importantes € a necessidade de possuir termoplasticidade, ou seja, capacidade de
deformacdo quando este € submetido a temperatura (10,11). Para que 0 processo
de extrusdo seja adequado também deve se considerar a temperatura de transicdo
vitrea do polimero assim como sua viscosidade de fusdo (58). Materiais com
elevado peso molecular resultam em alta viscosidade de fusdo o que pode dificultar
0 processo de extrusdo. Como regra geral, considera-se a utilizagdo do parametro
de temperatura por volta de 20 a 40 °C acima da temperatura de transicdo vitrea do
polimero. Dessa forma, elevadas temperaturas de transicao vitrea irdo resultar em
altas temperaturas de processo, 0 que pode provocar a degradacdo do farmaco.
Outros requisitos também sao necessarios para polimeros em aplicacdo para
termoextrusdo, tais como: baixa toxicidade, baixa higroscopicidade e alta
estabilidade térmica (11).

Durante o desenvolvimento desse trabalho foram utilizados os polimeros
hidroxipropilcelulose (dois pesos moleculares diferentes), copovidona e Soluplus®,
todos termoplasticos, hidrossoliveis e com adequada temperatura de transicédo
vitrea e termoestabilidade, destacados a sequir.

3.3.1 Hidroxipropilcelusose (HPC)

A hidroxipropilcelulose (HPC) (Figura 6) € um polimero néo i6nico de origem

natural derivado da celulose. Na sua estrutura alguns grupos hidroxila das unidades
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de acucar repetidos sdo hidroxipropilados com 6xido de propileno (59). A sintese
desse polimero ocorre pela reacdo da celulose alcalina com o 6xido de propileno em
uma cadeia de glicose anidra sob condicGes elevadas de temperatura e pressao.
Trata-se de um éter de celulose soluvel em &agua fria e muito utilizado como
carreador de farmacos em dispersdes solidas (59,60).

HPC estad comercialmente disponivel em diferentes pesos moleculares, sendo
que Klucel EF e Klucel ELF sdo dois tipos comerciais de HPC, com pesos de
aproximadamente 80.000 e 60.000 Da, respectivamente. O mecanismo de liberacdo
desse polimero se d4 tanto pelo processo de intumescimento e difusdo como
também pelo processo de erosdo, o que é afetado pelo peso molecular que confere
diferentes viscosidades ao polimero. A temperatura de transicao vitrea € definida em
-4,0 °C para o Klucel EF e -4,5 °C para o Klucel EFL, entretanto a temperatura de
processamento em termoextrusdo para ambos indicada pelo fabricante é de 140 °C
com bom fluxo de extruséo (61).
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Figura 7 - Estrutura da hidroxipropilcelulose — unidade repetida (60)

3.3.2 Copovidona (PVP/VA)

Copovidona é um co-polimero sintético hidrossolivel composto de unidades

de vinil-pirrolidona e vinil-acetato (Figura 8) largamente utilizado na area
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farmacéutica para a preparacdo de dispersdes sélidas (62). Kollidon® VA64 (peso
molecular = 45.000 a 70.000 Da) e Plasdone™-S630 (peso molecular = 47.000 Da)
sao tipos comerciais de copovidona disponiveis ho mercado, em que a propor¢ao de
vinil-pirrolidona e vinil-acetato € de 60:40 (63,64).

Possui solubilidade tanto em agua quanto em &lcool e temperatura de
transicdo vitrea de aproximadamente 106 °C (63), sendo utilizado em diversas
aplicacdes farmacéuticas tais como aglutinante de comprimido via seca, aglutinante
de granulacdo via umida e via seca (compactacao por rolo), agente formador de
filme em revestimento, além de funcionar como matriz carreadora de dispersdes

sélidas para controlar liberacéo de farmacos (64-67).
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Figura 8 — Estrutura da copovidona (co-polimero de vinil-pirrolidona e vinil-acetato)
(64)

O anel pirrolidona (Figura 8) de sua estrutura fornece uma excelente
solubilidade em &agua e numa larga gama de solventes, assim como também
promove acao adesiva, de inibicdo de cristalizacdo e propriedades de formacgéo de
filme. O grupamento vinil-acetato (Figura 8) na estrutura desse polimero confere
menor temperatura de transi¢do vitrea (Tg) quando comparado a homopolimeros de

poli-vinil-pirrolidona, além de reduzir sua higroscopicidade.
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3.3.3 Soluplus®

Soluplus® € um polimero anfifilico solubilizante cuja estrutura foi desenvolvida
pela BASF especialmente para a fabricacdo de solucdes sélidas. Devido a sua
propriedade anfifilica, € capaz de solubilizar farmacos pouco solluveis em 4gua, além
de poder ser utilizado como matriz carreadora em dispersdes solidas (68). Também
pode ser aplicado na industria farmacéutica como aglutinante em processo via seca
ou via umida, formador de filme em strips orais, estabilizador de emulsfes e protetor
coloidal (11). Por causa de sua capacidade solubilizante, esse polimero é
particularmente utilizado para melhorar a biodisponibilidade de farmacos pouco
soltveis, em especial farmacos de classe Il do SCB (69), além de estabilizar
dispersdes solidas (70).

Soluplus® é um copolimero sintético cujo o nome € quimico € polivinil-
caprolactama-polivinil-acetato-polietileno-glicol composto pela seguinte proporcao:
13% de polietilenoglicol, 57% de vinil-caprolactama e 30% de vinil-acetato (Figura 9)
(68,71).
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Figura 9 — Estrutura quimica do Soluplus® (72)
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Est4 disponivel como granulos brancos a levemente amarelados, com odor
caracteristico fraco e praticamente sem sabor. Seus granulos esféricos tem tamanho
de particula de aproximadamente 340 um o que auxilia no processo de alimentacao
do p6 durante o processo de extrusao (68), o que também é favorecido pela boa
extrusabilidade desse polimero (70). Seu peso molecular, medido através de
cromatografia de permeacdo em gel, tem média de 118.000 g/mol e possui

temperatura de transicao vitrea de 70 °C (68).

3.4 CICLODEXTRINAS

Ciclodextrinas (CDs) (Figura 10) sdo uma classe de excipientes que
constituem estruturas ciclicas formadas por unidades de D-glucopiranoses. Essas
unidades se unem para formar estruturas tronco-conicas ciclicas cuja quantidade de
unidades pode variar, formando diferentes tipos de ciclodextrinas. Existem CDs
naurais e semi-sintéticas, sendo que as mais comuns sao a a-ciclodextrina (yCD), B-
ciclodextrina (BCD) e y-ciclodextrina (yCD), CDs naturais, que possuem 6, 7 e 8
unidades de D-glucopiranose, respectivamente (73).

Essas moléculas possuem propriedades fisico-quimicas préprias que |hes
conferem capacidade de carrear farmacos lipofilicos e ao mesmo tempo solubilizar-
se em meio aquoso. Sua estrutura tronco-conica possui o interior hidrofébico, onde é
possivel hospedar moléculas hidrofébicas (pouco sollveis em agua), e o exterior
hidrofilico, o que possibilita a sua solubilizacdo em meio aquoso (74).

A fim de melhorar ainda mais a capacidade desses compostos de solubilizar-
se em agua e de encapsular compostos hidrofébicos, foram desenvolvidas CDs
semi-sintéticas através da substituicdo de grupos hidrofilicos na sua estrutura.
Dentre as CDs semi-sintéticas pode-se citar a hidroxi-propil--CD (HPBCD), a
hidroxi-propil-y-CD (HPyCD), a sulfo-butil-éter-g-CD (SBBRCD) e a metil-3-CD
randomizada (RMBCD), que possibilitam ampliar o uso desses compostos (73-75).

No campo farmacéutico, sua principal aplicacdo tem sido com o objetivo de
melhorar a solubilidade e consequente biodisponibilidade de farmacos pouco

soluveis, entretanto, varias outras aplicacbes podem ser destacadas tais como
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mascarar sabores desagradaveis de substancias, reduzir ou impedir irritacdo de
formulagbes oculares ou gastrointestinais e prevencdo de interagcbfes e/ou
incompatibilidades entre moléculas (73,76,77). Além disso, acgdo sinérgica
antimicrobiana das ciclodextrinas com outros compostos ja foi reportada contra

Staphylococcus aureus e Candida albicans (78).
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Figura 10 — Estrutura quimica das ciclodextrinas: a-ciclodextrina (yCD), B-
ciclodextrina (BCD) e y-ciclodextrina (yCD) (79).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

O FLU (lote FLP0490512, 99% p/p) foi comprado da Galena Quimica e
Farmacéutica Ltda (Brasil) e o ITZ (00569488, 99.5% p/p) foi doado pela Roche
(Basel, Suica). Os polimeros Plasdone S-630 (lote 0001810863, poli (1-
vinilpirrolidona-co-vinil acetato, PVP/VA), Klucel EF (lote 52565, 2-hidroxipropil éter
celulose, HPC EF) e Klucel ELF (lote 40915, 2-hidroxipropil éter celulose, HPC ELF),
e as ciclodextrinas B-ciclodextrina (lote 662911, BCD) e 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrinas (lote A1306A0054, grau de susbtituicdo 4.1 a 5.1, HPBCD) foram
gentilmente doados pela empresa Ashland Specialty Ingredients (Brasil). O polimero
Soluplus® (lote 844143368E0, polivinilcaprolactama-polivinilacetato-
polietoleneglicol, SOL) foi doado pela BASF (Brasil). Todos os outros materiais e

solventes utilizados possuiam grau analitico.

4.2 METODOS

4.2.1 Preparacgao dos Extrusados por Termoextrusao

4.2.1.1 Preparo dos Sistemas com FLU

As amostras foram primeiramente preparadas combinando trés polimeros
(PVP/VA, HPC EF e HPC ELF) com o FLU em sistemas binarios (50:50 p/p). Os
sistemas contendo ciclodextrinas (BCD e HPBCD) e o polimero selecionado foram
preparados posteriormente utilizando uma proporcdo de 25:50:25 (p/p) de
farmaco:polimero:ciclodextrinas. Misturas fisicas de cada formulac&o obtidas usando

grau e pistilo foram utilizadas para alimentar a extrusora Pharma Mini HME
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(ThermoScientific®, Holanda) para obter os extrusados. Os parametros de
temperatura e velocidade de rotagdo das roscas foram definidos observando a
temperatura de fusdo do farmaco e de transicdo vitrea dos polimeros a fim de se
obter um bom fluxo de extruséo, produtos translicidos e sem o0 escurecimento das
amostras. Os extrusados foram micronizados e um tamanho de particulas entre 250

pm e 500 um foi selecionado.

4.2.1.2 Preparo dos Sistemas com ITZ

As amostras foram preparadas combinando os polimeros PVP/VA, HPC EF e
Soluplus® seguindo um desenho de mistura Simplex Centroide em que a quantidade
de farmaco foi fixada em 25% (p/p) em cada formulacdo (80). MF de cada
formulacdo foram preparadas usando grau e pistiio e entdo processadas em
extrusora Pharma Mini HME (ThermoScientific®, Holanda) a temperatura constante
sem recirculacdo. Os parametros de temperatura e velocidade de rotacdo das
roscas foram definidos observando a temperatura de fusdo do farmaco e de
transicao vitrea dos polimeros a fim de se obter um bom fluxo de extrusao, produtos

translicidos e sem o escurecimento das amostras (Tabela 5).

Tabela 5 — Resumo da composicao das formulagcdes dos sistemas com ITZ e 0s

parametros de processo utilizados

Composicao Temperatura  Rotacdo

Formulacéo (% p/p)
¢ SOL HPC PVPIVA °C) (rpm)
FA 75 0 0 170 50
FB 0 75 0 170 50
FC 0 0 75 170 100
FD 375 375 0 170 50
FE 0 375 375 170 50
FF 375 0 37,5 170 50

FG 25 25 25 170 50
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4.2.2 Quantificagdo dos Farmacos

A quantificacdo dos farmacos nas amostras dos sistemas desenvolvidos e
nas amostras dos ensaios de dissolugdo foi realizada através de método
espectrofotométrico utilizando espectrofotometro UV-VIS PerkinElmer Lambda XLS
(Brasil) (81,82). Os comprimentos de onda utilizados para leitura das amostras foram
de 260nm para o FLU e 255nm para o ITZ. Os métodos foram validados de acordo
com a International Conference on Harmonization (ICH) (83). A seletividade das
amostras em relacdo aos polimeros e ciclodextrinas foi verificada e ndo apresentou
diferencas estatisticas. O coeficiente de correlacdo linear foi de 0,9988 e 0,9984
para o FLU e ITZ, respectivamente, com inclinacao da reta diferente de zero e com

residuos distribuidos randomicamente sem tendéncias.

4.2.3 Analises Morfoldgicas

As caracteristicas morfoldgicas das amostras foram analisadas através de
Estereoscopio (Laborana/SZ — SZT, China) e microscopia eletrbnica de varredura
(MEV - Jeol, JISM-7001F, Japao).

4.2.4 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Curvas de DSC foram obtidas em DSC-60 (Shimadzu, Japdo) usando panelas
de aluminio seladas sob atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 min?) e taxa de
aquecimento de 10 °C min? de 30 a 300 °C. Ensaios foram realizados com 3 mg de
amostras dos componentes individualmente, misturas fisicas e formulacdes (81). A
guantidade de (%) de farmaco na forma cristalina original (FCO) foi calculada para
0s sistemas termoextrusado através da formula (80): %FCO = (AHnve/AHFAR)100,
onde AHnwve € a entalpia de fusdo do farmaco no Sistema termoextrusado e AHrar €

a entalpia de fuséo do farmaco matéria prima.
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4.2.5 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros dos sistemas com FLU, suas respectivas, misturas fisicas e do
farmaco puro foram obtidos utilizando espectrdmetro Varian 640-IR FTIR
(Varian/640-IR, Brasil) entre 4.000 e 400 cm™ em resolucéo de 4 cm™.

Os espectros dos sistemas com ITZ, suas respectivas, misturas fisicas e do
farmaco puro foram obtidos utilizando espectrémetro IRAffinity-1SFTIR (Shimadzu,
Japédo) entre 4.000 e 400 cm™* em resolucdo optica de 4,0 cm?, totalizando um
média de 40 scans. As analises foram realizadas em pastilhas de KBr.

O coeficiente de correlacdo (CC) foi calculado através do software Essential
FTIR® (EUA) e os valores utilizados para determinar o grau de similaridade dos

espectros das amostras de misturas fisicas e formulagfes (84).

4.2.6 Dissolucao

4.2.6.1 Dissolucao dos Sistemas com FLU

Os perfis de dissolugédo foram realizados em dissolutor Ethik modelo 299
(Brasil) usando 900 mL de meio HCI 0,1M, banho de 37 °C, aparato 1 (cesto) e
rotacdo de 75 rpm. Amostras de 5 mL foram coletadas nos tempos 5, 10, 15, 30, 60,
90 e 120 min, filtradas em membrana de 0,45 um (PES Millipore, China) e o FLU
quantificado utilizando método previamente descrito. A cada coleta, quantidade
exata de meio foi reposta a cuba de dissolucdo. Os experimentos foram realizados
em triplicata com quantidade de amostra contendo o equivalente a 150 mg de
farmaco colocados em capsulas. Os perfis de dissolucdo foram analisados usando
eficiéncia de dissolucdo em 30 minutos (DE3o) (85). Os resultados foram analisados
através de ANOVA com poés-teste de Tukey utilizando programa estatistico I1BM
SPSS Statistics 22 com nivel de significancia de 0,05. Os dados foram avaliados

guanto a normalidade, sendo verificado comportamento paramétrico.
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4.2.6.2 Dissolucao dos Sistemas com ITZ

Os perfis de dissolucdo foram realizados em dissolutor Ethik modelo 299
(Brasil) usando 900 mL de meio HCI 0,1M, banho de 37 °C, aparato 2 (pa) e rotacao
de 75 rpm (49). Amostras de 5 mL foram coletadas nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45,
60, 90 e 120 min, filtradas em membrana de 0,45 um (PES Millipore, China). Apos
filtracdo as amostras foram diluidas em propor¢édo de 1:5 utilizando meio HCI 0,1M
(86) e o ITZ foi quantificado utilizando método previamente descrito. A cada coleta,
guantidade exata de meio foi reposta a cuba de dissolugdo. Os experimentos foram
realizados em quatriplicata utilizando amostra contendo o equivalente a 100 mg de
farmaco em po, despejados diretamente na cuba de dissolucdo sob agitacdo. Os
perfis de dissolugdo foram analisados usando eficiéncia de dissolucdo em 30
minutos (DEso) (85). Esses resultados foram tratados através do software estatistico
Design-Expert® (EUA), além de aplicacdo de ANOVA com poés-teste de Tukey
utilizando programa estatistico IBM SPSS Statistics 22 com nivel de significancia de
0,05. Os dados foram avaliados quanto a normalidade, sendo verificado

comportamento paramétrico.

4.2.7 Difracéo de Raio-X do P6 (XRPD)

As andlises de difracdo de Raio-X do po6 foram realizadas utilizando
drifratdmetro Miniflex diffractometer 600 (Rigaku, Japao) equipado com detector de
alta velocidade de cintilacdo e monocromador de grafite (A = 1.5418 A). Os padrdes
de difracdo foram obtidos em angulos entre -5° e 60° (8 — 208). Os testes foram

realizados nos componentes individuais e nos sistemas desenvolvidos com ITZ.
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4.2.8 Avaliacdo de Mascaramento de Sabor in vitro em lingua eletrénica (Astree

e-tongue)

O mascaramento de sabor foi avaliado aplicando sistema de lingua eletrénica
Astree equipado com sensores M.O.S set #2 composto por 7 sensores especificos
(Alpha-mos, Franca). Para o ensaio das amostras em lingua eletrbnica, equivalente
a 100 mg de ITZ de cada amostra foi disperso em 50 mL de agua destilada,
suavemente misturada por 30 segundos e filtrada usando fibra de vidro de 1 pm. O
tempo de aquisicdo de dados foi determinado em 120 s sob temperatura ambiente.
Dez replicados de leitura foram obtidos e a média dos valores obtidos entre 100 e
120 s foi utilizada para constru¢cdo de um mapa bidimensional - Principal Component
Analysis (PCA). O desvio padréo relativo (DPR) foi calculado pela medida dos
replicados das amostras para cada sensor. Baseado na repetibilidade das medidas
(DPR = 0,47 a 1,51), o método foi considerado adequado para o estudo (87). As
distancias entre os extrusados e os placebos e entre os extrusados e o farmaco
matéria prima foram calculadas como indicativo da capacidade de mascaramento de

sabor de cada formulacéo.



46

5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DOS SISTEMAS COM FLU

5.1.1 Caracterizacao Fisico-Quimica

A Tabela 6 apresenta os parametros de processo de termoextrusao
juntamente com o aspecto dos extrusados e teor de farmaco nos sistemas. Todas as
amostras demonstraram um bom comportamento, com fluxo continuo de extruséo e
sem sinais de decomposicdo para nenhuma das amostras (teor > 90% p/p). Os
parametros de temperatura utilizados foram entre 130 °C e 140 °C, proximos a
temperatura de fusdo do farmaco e acima da temperatura de transicdo vitrea dos

polimeros.

Tabela 6 — Aspecto das formulacdes e parametros de processo. DP = desvio padréo

Composicdo Temperatura Rotacdo Teor
Formulacao o Aspecto % p/
¢ (p:p) C) (rpm) P (% p/p)
+ DP
Levemente
HPC ELF + FLU 50:50 137 50 amarelado e 94,6 +0,8
transltcido
Levemente
HPC EF + FLU 50:50 137 50 amarelado e 91,2 +0,7
transltcido
PVP/VA + FLU 50:50 130 100 Translucidoe 14 g 456
vitreo
Levemente
HPC ELF + FLU 75:25 137 50 amarelado e 103,1 +0,1
transltcido
HPC EI":T_J BCD 50:25:25 140 50 Branco fosco 104,7 +0,6
HPC ELF + .
HPBCD + FLU 50:25:25 140 50 Branco fosco 103,4 +0,2

As amostras dos sistemas binarios apresentaram aspecto translucido,

sugerindo uma completa imersdo do farmaco na matriz polimérica. No caso dos



47

sistemas com HPC, os extrusados apresentaram aspecto levemente amarelado
caracteristico do polimero (Tabela 6). As formulacdes ternarias contendo
ciclodextrinas apresentaram aspecto opaco, indicando uma fase imiscivel nos
extrusados, provavelmente devido a ciclodextrinas parcialmente ndo complexada e
no estado solido (29). Além disso, nao foi possivel alcancar as altas temperaturas de
fusédo das ciclodextrinas para essas formulagdes, uma vez que temperaturas acima
de 140 °C provocavam a degradacao das amostras.

As fotomicrografias das misturas fisicas e dos extrusados apoés
processamento estdo apresentadas nas Figuras 11 e 12. Enquanto nas misturas
fisicas € possivel identificar cada componente da formulacdo individualmente —
farmaco cristalino e excipientes amorfos — notaveis mudancas foram observadas
ap0s o0 processamento com termoextrusdo, levando a obtencdo de produtos
homogéneos. A microscopia optica permitiu diferenciar o aspecto translicido
apresentado pelos extrusados de FLU com HPC e o aspecto vitreo dos sistemas
com PVP/VA, sugerindo em ambos, a dispersdo do farmaco no polimero em um
nivel molecular (88). As formulagdes contendo ciclodextrinas exibiram um aspecto
fosco que também pode ser identificado na micrografia optica (Figura 11). Através
das fotomicrografias obtidas por MEV foi possivel identificar um aspecto denso e
sem a presenca de poros para os granulados obtidos por termoextrusdo em todas as

amostras, apontando para boas caracteristicas de fluxo do p6 (Figura 12).



FLU RM HME FLU- HPC ELF 75%

HME FLU- HPC ELF

HME FLU- HPC EF

‘p

PM FLU-PVP/VA HME FLU-PVP/VA

HME FLU-HPC ELF-HPBCD

Figura 11 — Microscopia optica do FLU matéria prima (FLU RM), misturas fisicas
(PM) e sistemas extrusados (HME)
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HME FLU-HPC EF
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Figura 12 — MEV do FLU matéria prima (FLU RM), misturas fisicas (PM) e sistemas
extrusados (HME) (x100)

A fusdo do farmaco ocorreu a 142 °C de acordo com os resultados de DSC,
representado por um evento endotérmico acentuado (Figura 13). Nas misturas

fisicas de FLU com os excipientes, esse evento permaneceu presente com um
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pequeno deslocamento para temperaturas menores (Figura 13a) o que pode estar
relacionado a interacdes intermoleculares in situ ocorridas entre 0os componentes
durante o aquecimento das amostras, comuns e analises de DSC (89,90). Por sua
vez, os sistemas com HPC demonstraram uma acentuado deslocamento do pico de
fusdo do farmaco para temperaturas inferiores juntamente a uma marcante
diminuicdo de sua entalpia. O grau de cristalinidade foi reduzido para 29.9 e 41,9 %
para os sistemas com HPC EF e HPC ELF, respectivamente, baseado nos dados de
DSC. Esses resultados indicaram uma importante porcdo do farmaco disperso no
HPC na forma amorfa. No caso dos sistemas ternarios contendo ciclodextrinas e
polimero HPC, a fracdo cristalina de farmaco desapareceu completamente, o que
pode indicar a formacéo de complexos de inclusdo de FLU com BCD (80).

Nos sistemas com PVP/VA o evento endotérmico de fusdo desapareceu
completamente, sugerindo a formacdo de solucdo solida e confirmando o estado
amorfo do FLU (Figura 13b). Esse perfil térmico indica um alto nivel de interacao
entre o farmaco e a matriz polimérica com possiveis consequéncias no perfil de

dissolugéao (88).

FLU RM 142 °C FLURM 142 °C

PM FLU-HPC EF HME FLU-HPC EF

HME FLU-HPC ELF
PM FLU-HPC ELF

HME FLU-PVP/VA
PM FLU-PVP/VA

‘________‘——_
PM FLU-HPC ELF BCD

HME FLU-HPC ELF BCD

Endoterma

PM FLU-HPC ELF HPBCD

50 100 150 200 50 100 150 200

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 13 - Andalise de DSC do FLU matéria prima (FLU RM), misturas fisicas (PM)

(a) e sistemas extrusados (HME) (b)
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As andlises de FTIR foram realizadas com o objetivo de verificar possiveis
interacdes e/ou incompatibilidades entre o farmaco e o0s excipientes apos o
processamento por termoextrusdo (Figura 14). Os estiramentos caracteristicos C-N
(formacéo axial) e C-F do FLU foram destacados no espectro do farmaco em 1270
cm? e 1135 cm?, respectivamente. Esses picos foram igualmente detectados nos
espectros das misturas fisicas e dos extrusados, com minimos deslocamentos.

Os espectros obtidos a partir dos polimeros HPC EF e ELF foram muito
similares, uma vez que se tratam, ambos, de hidroxipropilcelulose, diferindo apenas
no peso molecular. Para os sistemas extrusados com HPC EF, HPC ELF, HPC ELF
com BCD e suas misturas fisicas, os estiramentos C-O-C (pertencente ao HPC e as
CDs) foram demarcados em 1116 cm™. Para os sistemas com HPC ELF contendo
HPBCD e sua mistura fisica esse pico apareceu em 1114 cm™?. O espectro das
amostras com PVP/VA mostraram o estiramento N-H, pertencente ao grupamento
lactama, em 1652 cm? e C=0 em 1670 cm™. O estiramento C=O do grupamento
éster do PVP/VA foi demarcado em duas regides: 1733 cm™ e 1241 cm™. Minimo
deslocamento no estiramento C=0 da lactama e éster ocorreu nos espectros das
misturas fisicas e as amostras de suas respectivas formulagées.

Um alto valor de coeficiente de correlacdo (CC) foi obtido através da
comparacao entre 0s espectros das misturas fisicas e suas respectivas formulacbes
(acima de 0,9 para todas as amostras) (84). Nenhuma mudanca importante ocorreu
nos resultados de FTIR apds o processamento por termoextrusdo, com a
manutencdo dos picos existentes relacionados aos grupamentos funcionais dos
componentes das formulacdes e sem 0 aparecimento de novos picos NOS espectros
de todas as amostras. A partir dos resultados obtidos, é possivel inferir que, ap6s o
processo de termoextrusdo nas condi¢cdes de processo utilizadas, os sistemas
preservaram a estabilidade quimica dos seus componentes, para todas as amostras
estudadas.
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Figura 14 - Espectros de FTIR obtidos do FLU matéria prima (FLU RM), misturas

fisicas (PM) em sistemas extrusados (HME)
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5.1.2 Dissolucao

Os perfis de dissolucdo do FLU e dos sistemas binarios com polimeros estao
exibidos na Figura 15. Todos os sistemas binarios foram capazes de sustentar a
liberacdo do farmaco quando comparados ao FLU matéria prima (p = 0,000). Os
extrusados preparados com PVP/VA e HPC ELF exibiram uma dissolucéo
intermediaria (DEso 45,4 e 30,5, respectivamente), enquanto que o extrusado obtido
com HPC EF demonstrou uma redugdo mais significativa no perfil de dissolugcao
(DEso 13,4) quando comparado com o FLU matéria prima e com 0s outros sistemas
(p > 0,05). Entre os sistemas produzidos com PVP/VA e HPC ELF, o ultimo foi mais
eficiente em sustentar a liberacao do farmaco (p = 0,004).

Para os sistemas com HPC, a liberacdo do farmaco parece ser dependente
do peso molecular do polimero, o que também tem relacdo com a viscosidade do
sistema. A maior viscosidade conferida pelo HPC EF leva a uma maior dificuldade
para a entrada de 4gua no sistema contendo esse polimero e consequentemente
uma difusdo mais lenta do farmaco da matriz para o meio de dissolugdo. Em outras
palavras, o HPC EF produz uma camada de gel mais consistente nos tempos iniciais
da dissolucdo, o que controla a entrada de agua, sustentando a liberacdo do
farmaco por um tempo mais prolongado (8,91). O mesmo comportamento esta
descrito na literatura para sistemas de HPC com outros farmacos (61) e outros

sistemas com outros polimeros similares (92).
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Figura 15 — Perfil de dissolucdo do FLU matéria prima (RM) e os sistemas binarios
extrusados, juntamente aos respectivos valores de eficiéncia de dissolugcdo em 30

minutos (DE3so) e o desvio padréo em parénteses (DP)

Ciclodextrinas sédo particularmente interessantes no desenvolvimento de
formulacbes de FLU, uma vez que esse polissacarideos tem um efeito aditivo com
farmacos azdlicos, atuando por mecanismos complementares de acdo (93). Além
disso, a formacao de complexos de inclusdo podem melhorar a palatabilidade de
formulacdes (76,94) devido a sua encapsulacao dentro da cavidade hidrofoébica das
ciclodextrinas (95). De acordo com a literatura, o tamanho da cavidade presente nas
BDCs é o mais adequado para encapsulacdo do FLU (96). Nesse sentido, BDC e
HPBDC foram selecionadas para serem aplicadas nesse estudo. As CDs foram
introduzidas nos sistemas contendo HPC ELF, uma vez que os resultados de anélise
térmica demonstraram uma por¢do de farmaco na forma cristalina que poderia
interagir com a ciclodextrinas para a formagdo de complexo de inclusdo e, além
disso, comparado ao HPC EF, o sistema com HPC ELF apresentou menor
viscosidade o que pode favorecer o equilibrio de complexacéao.

A adicdo das ciclodextrinas nos sistemas poliméricos causou mudancas
significativas no perfil de dissolugdo do farmaco (Figura 16). Além disso, o0s

resultados de DSC desses sistemas ternarios demonstraram auséncia de farmaco
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cristalino o que, juntamente com os resultados de dissolucao, sugerem a formacao
de complexo de inclusdo. Dessa forma, a obtencdo desses sistemas revelam um
interessante potencial da termoextrusdo para a formacédo de complexos de inclusédo
com ciclodextrinas, o que tem sido recentemente explorado na literatura (50). Entre
as duas CDs estudadas, nédo foi verificado diferenca estatistica significativa nos
resultados de DE3o (p = 0,95).
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L 204 —a— FLU RM 73,1 (4,7)
—e— HME FLU-HPC ELF 18,6 (4,4)
—A— HME FLU-HPC-BCD 30,5 (2,2)
0 - —w— HME FLU-HPC-HPBCD 33,7 (6,9)
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Figura 16 — Perfil de dissolucdo do FLU matéria prima (FLU RM) e sistemas
ternarios contendo ciclodextrinas, juntamente aos respectivos valores de eficiéncia

de dissolugéo em 30 minutos (DEso) e o desvio padrao em parénteses (DP)
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5.2 RESULTADOS DOS SISTEMAS COM ITZ

5.2.1 Caracterizacao Fisico-Quimica

A temperatura de processo utilizada para obtencéo dos extrusados foi 170 °C,
acima da temperatura de fusdo do farmaco (165 a 169 °C) e da temperatura de
transicéo vitrea dos polimeros (HPC = -4 °C, PVP/VA = 110 °C e Soluplus = 70°C).
Todas as amostras demonstraram comportamento de extrusdo apropriado, com
fluxo continuo e boa uniformidade (teor > 90%) (0,1% < DP < 1,9%) (Tabela 7).

Tabela 7 — Aspecto e teor das formulagdes. DP = desvio padréo

Formulacéo Aspecto % p-gsc;rDP)
FA Levemente amarelado e translicido 103,0 £1,9
FB Opaco 90,3+0,4
FC Levemente amarelado e muito translicido 103,5 0,4
FD Levemente opaco 100,9 +0,5
FE Levemente opaco 104,6 +0,4
FF Levemente amarelado e translicido 93,1 +0,3
FG Levemente amarelado e translicido 99,0 +0,1

Os sistemas contendo HPC ELF mostraram aspecto translicido assim que
sairam do equipamento, entretanto, tornaram-se opacos segundos depois, quando
expostos a temperatura ambiente, sugerindo possivel recristalizacdo do farmaco,
exceto 0s sistemas quaternarios (FG) que possui uma menor proporcao de HPC ELF
(25% p/p) o qual preservou o aspecto translicido. Todas as outras amostras
exibiram aspecto translucido, demonstrando elevado grau de imerséo do farmaco na
matriz polimérica (Tabela 7).

A Figura 17 e 18 apresentam o0 aspecto microscOpico das misturas fisicas e
dos sistemas extrusados. Nas misturas fisicas, €é possivel identificar cada
componente da formulacao individualmente (farmaco cristalino e polimeros amorfos),
enguanto nos sistemas extrusados apenas uma fase é detectada. O processo de

termoextrusdo levou a producdo de sistemas homogéneos com consideravel
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mudanca no aspecto das amostras, sugerindo que o farmaco estd imerso na matriz
polimérica em um elevado grau de disperséo. E possivel identificar o aspecto opaco
apresentado pelos sistemas binarios com HPC ELF, especialmente para a
formulacdo FB com 75% p/p desse polimero, contrastando com o aspecto
translicido dos outros sistemas extrusados (Figura 17). Todos os extrusados
apresentaram aspecto bastante denso e sem a presenca de poros, o que pode

favorecer suas caracteristicas de fluxo (Figura 18).
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Figura 17 - Microscopia optica das misturas fisicas (PM) e sistemas extrusados (FA,
FB, FC, FD, FE, FF e FG)
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Figura 18 - MEV das misturas fisicas (PM) e dos sistemas extrusados ( FA, FB, FC,
FD, FE, FF e FG) (x300)
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A matéria prima de ITZ e todas as suas misturas fisicas com os polimeros
selecionados demonstraram pico endotérmico em 168 °C correspondente a fusdo do
farmaco (Figura 19). Para a maioria dos sistemas extrusados, esse pico
desapareceu completamente, o que indica o desaparecimento da forma original
cristalina do ITZ. Entretanto, nos sistemas binarios e ternarios com HPC ELF (FB e
FD), esse evento de fusdo ainda permaneceu detectavel, apresentando minimo
deslocamento para temperaturas menores e marcante reducéo da entalpia — 35,6%
e 8,0% de grau de cristalinidade, respectivamente — (Figura 19) (80). Os perfis
térmicos observados nas amostras das formula¢gdes FB e FD suportam os resultados
de morfologia e aspecto, indicando a presenca de material cristalino nas amostras.
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Figura 19 - DSC do ITZ matéria prima, suas misturas fisicas (PMA, PMB, PMC,
PMD, PME, PMF e PMG) e sistemas extrusados (FA, FB, FC, FD, FE, FF e FG)
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Os difratogramas do ITZ matéria prima, polimeros e formulagbes estdo
mostrados na Figura 20. O farmaco ITZ demonstrou tipico perfil cristalino, enquanto
0os polimeros demonstraram comportamento completamente amorfo. Todas as
formulacbes desenvolvidas exibiram um perfil de Raio-X completamente amorfo,
inclusive as formulacdes FB e FD, que indicaram, nos resultados de DSC, porc¢éo de
farmaco na forma cristalina. Esses resultados, juntamente com as outras andlises de
caracterizacdo, sugerem que o farmaco foi solubilizado nos polimeros em um nivel

molecular, levando a formacéao de solucfes sélidas (97).

ITZ

PVP/VA

T T T T T 1

10 20 30 40 50 60
2°8

Figura 20 — Difratogramas do ITZ, polimeros (SOL, HPC e PVP/VA) e sistemas
extrusados (FA, FB, FC, FD, FE, FF e FG)
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Os espectros do farmaco, misturas fisicas e produtos extrusados estédo
apresentados na Figura 21 e foram avaliados com o objetivo de verificar possiveis
interacOes e/ou incompatibilidades entre o farmaco e os excipientes.

Estiramentos caracteristicos C-N (grupamento amina), C-Cl (haleto de cloro),
C-O-C (grupamento éter) e C=0 (grupamento amida) foram destacados no espectro
do farmaco em 1226 cm™, 736 cm?, 1203 cm™ e 1697 cm?, respectivamente. Os
picos pertencentes aos estiramentos dos grupamentos C-N (grupamento amina), C-
Cl (haleto de cloro) e C=0 (grupamento amida) também apareceram, com minimo
deslocamento, nos espectros das misturas fisicas e dos sistemas extrusado de
todas as amostras. Por outro lado, o pico pertencente ao estiramento do grupamento
C-O-C (grupamento éter - 1203 cm?) foi fracamente detectado nas misturas fisicas
das amostras das formulacdes FC, FE e FF, desaparecendo completamente nas
amostras dos respectivos sistemas extrusados. Essas formulagdes tem em comum a
presenca do polimero PVP/VA em sua composicao, que ja foi reportado na literatura
como sendo capaz de formar interacdes de hidrogénio com outros farmaco em
solugcbes sodlidas produzidas por termoextrusdo (57). Essas interacdes podem
favorecer a miscibilidade do farmaco na matriz polimérica, melhorando o aspecto
translicido das formulacdes, o que foi de fato observado nas amostras do sistema
binario com PVP/VA (FC). Nenhuma mudanca relacionada aos grupamentos
guimicos dos polimeros foi observada, conforme pode ser verificado na Figura 21.

Os valores de coeficiente de correlacdo (CC) entre os espectros das mistura
fisicas e dos sistemas extrusados foram calculados para comparar as amostras
antes e apdés o processamento por termoextrusdo e, exceto para FB, todos os
resultados obtido foram superiores a 0,85, indicando que nenhuma interacéo
destrutiva foi formada (84). Para a FB, o valor de CC calculado foi de 0,70,
entretanto, a despeito do valor mais baixo observado para essa amostra, 0s
espectros dessa formulacdo preservaram o0s picos de todos o0s grupamentos
funcionais do farmaco e do polimero, o que demonstra sua estabilidade quimicas e

sugere um interacdo farmaco-polimero.
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5.2.2 Dissolugéo e Desenho Experimental

O processo de termoextrusdo foi capaz de melhorar substancialmente a
dissolugcéo do ITZ nos sistemas desenvolvidos quando comparados com a matéria
prima pura. No tempo de 30 minutos, pelo menos 80% de farmaco foi dissolvido das
formulacdes contra apenas 5% para o ITZ matéria prima (Figura 22). As formulacdes
FG e FF apresentaram destacada performance, distinguindo-se das demais com
DE3o préxima de 90%, enquanto a formulacdo FA apresentou o perfil de dissolucéo
mais lento com DEso de 59%, entretanto, ainda muito superior a dissolucao
apresentada pelo ITZ matéria prima (DEso = 1,3%). Nao foram identificadas
diferencas significativas entre os resultados de dissolugcdo das amostras das
formulacdes FB, FC, FD e FF.

%
S DE,, (DP)
‘o’ —=—|TZRM 1,3 (0,1)
4o —e—FA 59,2 (15,6)
© —A—FB 71,1 (6,6)
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. —<«—FD 80,3 (6,9)
Dl —» FE 74,9 (0,5)
— ——FF 86,0 (2,3)
—e—FG 94,3 (0,8)
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Figura 22 — Dissolugdo do ITZ matéria prima comparado com as formulacdes
produzidas por termoextrusdo (FA, FB, FC, FD, FE, FF e FG), juntamente aos
respectivos valores de eficiéncia de dissolugcdo em 30 minutos (DEso) e 0 desvio
padrdao em parénteses (DP). Diferencas significativas de DEso entre as amostras

foram destacadas.
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Através do desenho experimental de mistura realizado foi possivel predizer
uma equagao para DEso de ITZ usando uma abordagem matematica do tipo cubico
especial (Tabela 8). O modelo foi validado através de ANOVA, coeficiente de
correlagdo multipla e auséncia de falta de ajuste. De acordo com a equacao obtida,
o0 sinal positivo dos termos se refere a um aumento na DE3so e a magnitude do termo

indica a contribuicdo de cada componente da mistura na resposta.

Tabela 8 — Parametros estatisticos do desenho de mistura, incluindo a equacédo

preditiva para o modelo baseado nas respostas de DEso das formula¢cdes

Modelo Especial cubico
adequado P
Equacéo =56.31-SOL + 75.70-PVP/VA + 73.13'HPC + 82.4 SOL-PVP/VA + 57.2.SOL-HPC

preditiva + 3.74PVP/VAHPC + 269.17-SOL-PVP/VAHPC

SOL PVP/VA HPC SOL.PVP/VA SOL.HPC PVP/VAHPC SOL.PVP/NVA.HPC

vValordep 50764 00764 00764  0.0002 0.0074 0.8151 0.0182
R’ 0.8422
F 8.9
Falta de
. 0
ajuste

O modelo ajustado demonstrou uma contribuicdo positiva para todos o0s
polimeros e wuma interacdo significativa entre o0s mesmos (Tabela 8).
Individualmente, os polimeros PVP/VA e HPC destacaram-se no aumento da
dissolucéo, demonstrando maiores coeficientes que o SOL. Entretanto, interacbes
relevantes entre SOL e cada um dos outros dois polimeros com capacidade de
potencializar a dissolucdo do farmaco foram observadas. Além disso, uma forte
interacdo entre os trés polimeros estudados, aumentando a dissolucdo do ITZ, foi
destacada, conforme pode ser observado através do alto coeficiente desse fator.
Esse resultado demonstra uma interacdo tripla com importante contribuicdo
sinérgica dos polimeros na dissolucéo do farmaco.

Uma superficie de resposta foi desenhada a partir do modelo de mistura
abordado, conforme demonstrado na Figura 23. As areas mais escuras representam
as composicdes de formulacdes que forneceram melhores respostas de DE3zo. As
areas mais escuras do grafico ocorreram no centro do tridngulo, onde ha uma

distribuicdo mais equivalente dos trés polimeros. Além disso, bons resultados
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também foram observados proximos aos vértices das formulacbes FB e FC,
correspondentes as composi¢des binarias com HPC e PVP/VA, respectivamente,
demonstrando que esses materiais contribuem individualmente de forma significativa

na dissolugao do farmaco.

.

Figura 23 — Digrama de contorno de DEso com pontos experimentais e areas mais

escuras mostrando regides em que as formulagdes tem melhor resposta

5.2.3 Mascaramento de Sabor (Astree e-tongue)

Os sensores da lingua eletrénica imitam as papilas gustativas da lingua
humana através da iniciagdo de mudancas no potencial elétrico que pode ser
comparado a acao fisiolégica (13). Esse tipo de ensaio in vitro € 100x mais sensivel
gue a lingua humana para avaliacdo de sabor amargo e representa uma alta
correlacdo com ensaios sensoriais humanos (12,98).

Os resultados obtidos através dos ensaios com Astree e-tongue mostram a

diferenca de sabor entre as amostras baseando-se na distancia (distancia
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Euclidiana) da resposta obtida entre o farmaco e as formulagbes e entre as
formulacdes e seus respectivos placebos.

Conforme os resultados representados na Figura 24, o equipamento utilizado
(Astree e-tongue) foi capaz de diferenciar o sabor entre as amostras e 0s extrusados
e do farmaco sem processamento. Adicionalmente, diferencas entre as formulacdes
foram observadas, corroborando com o0s resultados de caracterizagdo fisico-
quimicas e perfil de dissolucdo encontrados. Baseando-se no grafico PCA (Figura
24a) € possivel afirmar que nenhuma formulacdo foi capaz de mascarar
completamente o sabor do farmaco, uma vez que ndo houve sobreposicdo das
respostas obtidas para os placebos com nenhuma formulagcdo correspondente.
Entretanto, as formulacbes FA e FB apresentaram respostas significativamente
préximas de seus respectivos placebos.

Por outro lado, quando maior a distancia da resposta produzida pela
formulacédo em relagdo a resposta apresentada pelo farmaco, maior a capacidade de
melhorar o sabor da amostra. Nesse sentido, conforme pode ser observado na
Figura 24b, as formulacbes FA, FB, FC e FE demonstraram sabor
consideravelmente diferente do ITZ.

A capacidade de mascaramento de sabor dos extrusados pode ser
relacionado com os a dispersao do farmaco nas matrizes poliméricas e com seu
comportamento de perfil de dissolucdo. Conforme descrito anteriormente, a amostra
que apresentou perfil de dissolucdo mais lento (FA) demonstrou resultado mais
detectavel de mascaramento de sabor. Além disso, a formulacdo FB que
apresentou, de acordo com os resultados de FTIR, alta interagdo com a matriz
polimérica, também demonstrou notavel habilidade para o mascaramento do sabor

do farmaco.
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Figura 24 — Resultados de avaliagdo de mascaramento de sabor das formulacdes
utilizando Astree e-tongue: (a) grafico de PCA para resultados em lingua eletrénica
(b) grafico de barra da distancia entre resposta produzida pelo farmaco e
formulagcbes (c) grafico de barra da distancia entre resposta produzida pelas
formulacdes e seu respectivo placebo
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6. CONCLUSOES

A termoextrusdo tem sido apontada por centenas de estudos recentes como
um poderoso processo de obtencdo de sistemas de liberacdo modificada de
farmacos. Contudo apesar desse potencial, ainda existem poucos produtos
comercializados contendo essa tecnologia. Nesse sentido o trabalho desenvolvido
teve como prioridade a obtencdo de sistemas extrusados de composicdo
simplificada e de processamento rapido (aquecimento em temperatura uniforme e
processamento da amostra sem recirculagdo) com maior viabilidade para producao
industrial.

Os dados espectrofotométricos de FTIR permitiram confirmar a preservacao
da estabilidade quimica dos sistemas ap0s o0 processamento térmico e mecéanico da
termoextrusdo. Os ensaios de caracterizacdo por andlise térmica, microscopia optica
e eletrénica e difracdo de Raio-X do p6é demonstraram importantes mudancas fisicas
no farmaco apdés o processamento por termoextrusdo, evidenciando um elevado
grau de amorfizacdo das amostras. De igual maneira, € possivel sugerir a formacéo
de complexos de inclusdo de FLU com as ciclodrextrinas. As caracterizagdes
realizadas forneceram subsidios para justificar as mudancas de funcionalidade
observadas nos sistemas extrusados.

Os sistemas matriciais desenvolvidos foram capazes de modular a liberacao
de ambos os antifingicos utilizados como modelo nesse estudo. Para o FLU foi
possivel desenvolver sistemas capazes de retardar a sua liberacdo, abrindo a
possibilidade do desenvolvimento de formulacdes de liberacdo prolongada para esse
farmaco. Por outro lado, os sistemas matriciais com ITZ demonstraram um
incremento substancial na sua dissolucdo, superando sua limitada solubilidade em
agua e consequente baixa biodisponibilidade. Nesse quesito, composi¢coes
envolvendo a associacdo dos trés polimeros avaliados (hidroxipropilcelulose,
copovidona e Soluplus) conduzem a uma optimizagdo da resposta. A utilizacao do
desenho experimental foi Gtil para identificar interacdes e minimizar o tempo de
desenvolvimento, permitindo propor uma formulacéo ideal dos componentes.

No caso dos sistemas extrusados contendo ITZ, foi observada uma melhora
nas palatabilidade do farmaco, embora ndo tenha havido um mascaramento

completo do sabor do farmaco. O sistema binario com Soloplus e o sistema ternario
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com hidroxipropilcelulose e copovidona apresentaram-se mais distantes do sabor do
farmaco, enquanto que o sistema binario contendo Soluplus apresentou-se mais
préximo do seu placebo correspondente, sendo, portanto, considerado o de melhor

palatabilidade.
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