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RESUMO

O presente trabalho trata da obtencdo e caracterizacdo de complexos de inclusdo com o
farmaco olanzapine (OLP), antipsicético usado para tratamento da esquizofrenia. Dentre
as diversas psicoses existentes, a esquizofrenia recebe significativa atencdo dos
pesquisadores, visto que, sua fisiopatologia ainda nao estd bem definida e os
tratamentos existentes ndo satisfazem completamente aos anseios terapéuticos. Assim,
realizou-se caracterizacdo do farmaco para que suas caracteristicas fisico quimicas
pudessem ser elucidadas, sendo este estudo de pré-formulacio essencial ao
desenvolvimento tecnolégico de um medicamento. Esta caracterizagdo se baseou em
estudos de solubilidade, andlises térmicas, difracdo de raios X, microscopia eletronica
de varredura, infravermelho e ensaios de dissolu¢do. Assim, pode ser evidenciado o
carater cristalino da molécula e sua insolubilidade em &gua, comprometendo entdo a
dissolucdo do antipsicético nesse solvente, bem como avaliou-se a termoestabilidade
por meio de cinética de degradacdo. A partir disto, realizou-se o estudo de solubilidade
de fases com diferentes ciclodextrinas (CD’s) objetivando-se escolher a de maior
viabilidade tecnolégica para obtencdo de complexos de inclusio entre a CD e o
antipsicotico. Dentre as CD’s testadas, BCD, MBCD e HPBCD, observou-se que a
MBCD apresenta caracteristicas farmaceuticamente mais vidveis, sendo, portanto,
utilizada para complexacdo com OLP. A obtencao foi realizada através da técnica de
rotaevaporacdo, e o produto rotaevaporado posteriormente caracterizado por
calorimetria exploratéria diferencial, termogravimetria, difracao de raios X, microscopia
eletronica de varredura, infravermelho e ensaios de dissolugdo. Tais andlises foram
realizadas com o farmaco isolado, ciclodextrina isolada, mistura fisica (MF) com OLP e
CD e produto rotaevaporado (ROE). O ROE obtido demonstrou diferengas
morfoldgicas, térmicas, estruturais e perfis espectroscopicos distintos das moléculas
livres de OLP e CDs e da MF, evidenciando formacdo de complexos de inclusdo com
melhoria da solubilidade da OLP. Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a
obtencdo dos complexos OLP-MBCD € um recurso farmacéutico eficaz para se ter
melhor dissolu¢do do farmaco, gerando assim vantagens frente a veiculacado tradicional.
Abre-se, portanto, perspectivas para estudos de avaliacdo de atividade bioldgica e
toxicidade, a fim de gerar uma possivel nova alternativa, mais segura, estavel e eficaz,
no tratamento da esquizofrenia, incluindo a possibilidade de desenvolvimento de formas
farmacéuticas liquidas.

Palavras-chave: Olanzapina. Esquizofrenia. Complexo de inclusdo. Ciclodextrina.

Estudos de pré-formulagdo.



ABSTRACT

The following research talks about the acquisition and characterization of inclusion
complexes with the olanzapine medicine (OLP), antipsychotic that is used in the
schizophrenia treatment. Amongst the variety of existents psychosis, schizophrenia
receives significant attention from researchers considering that its physiopathology is
still not well defined and its existing medications do not fully satisfy therapeutic
expectations. Considering this, it was made an essential pre-formulated query about the
technological development of a medication in a way that the medicine’s physiochemical
characteristics could be clarified. This characterization was based in solubility studies,
thermic analysis, X-Ray diffractions, electronic microscopy scanning, infrared and
experimental dissolution. Therefore, it can be proved the crystalline character of the
molecule and its insolubility in water which then compromises the antipsychotic
dissolution in this solvent as well as it was assessed the thermo stability by the kinetics
degradation. After that, it was realized an study about the solubility phase of the
different types of cyclodextrin (CD) with the purpose of choosing the largest
technological viability to obtain inclusion complexes between the CD and the
antiphycotic. Amongst the tested CDs (BCD, MBCD e HPBCD) it was observed that
MPBCD presents more viable pharmaceutical characteristics, therefore it is utilized as an
OLP complex. The obtainment was through the Rota evaporation technique and the rota
evaporated product was later characterized by differential explanatory calorimetry,
thermogravimetry, X-Ray diffractions, electronic microscopy scanning, infrared, and
experimental dissolution. Such analysis were realized with the isolated medicine,
cyclodextrin isolated, physical mix of OLP and CD and the rota evaporated product
(ROE). The obtained ROE demonstrated the differences between the morphological,
thermic, structural and other profiles, those are different from the free OLP and CD
molecules and from the MF’s as well. This will prove the formation of inclusion
complex with solubility improvement. Facing the obtained results, it can be concluded
that the OLP-MBCD is the efficient medical type that will be the best medicine
dissolution generating advantage ahead of the traditional transmitting. It opens,
therefore, studies perspectives of biological activity and toxicity evaluation with the
purpose of generating a possible new, safer, stable and efficient alternative in the
treatment of schizophrenia, including the possibility of developing a new
pharmaceutical liquid forms.

Key-words: Olanzapine, Schizophrenia, Inclusion complex, Cyclodextrin, Pre-
formulation studies.
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1. INTRODUCAO

O surgimento da psicofarmacoterapia nos anos 50 do século passado representou
verdadeira revolugdo na assisténcia aqueles que padecem de transtornos mentais.
Muitos pacientes psicoticos, que antes se viam condenados a passar o resto de seus dias
na mendicancia ou em asilos, foram reintegrados as suas familias (TEIXEIRA &
ROCHA, 2006).

Dentre as diversas psicoses existentes, a esquizofrenia recebe significativa
atencao dos pesquisadores, visto que, sua fisiopatologia ainda ndo estd bem definida e
as medicagdes existentes ndo satisfazem completamente aos anseios terapéuticos
(FREITAS et al., 2012).

A esquizofrenia é um transtorno psiquidtrico devastador que acomete
aproximadamente 1% da populacdo ao longo da vida. Os individuos geralmente sdo
acometidos no auge do seu potencial produtivo e o curso da doenga € cronico e
debilitante. A psicose se caracteriza pelo surgimento de sintomas positivos, como
delirios e alucinagdes, e negativos, como embotamento afetivo, retraimento emocional e
pensamento estereotipado (BRESSANA & PILOWSKY, 2003).

A terapia desta mazela limitava-se inicialmente ao uso de farmacos de primeira
geragdo ou tipicos, como haloperidol, contudo, seus efeitos colaterais extrapiramidais e
ineficiéncia em pacientes refratdrios ao tratamento impulsionaram a busca por novos
farmacos. Os antipsicoticos de segunda geracdo ou atipicos, como olanzapina e
risperidona, passaram entdo a ser uma alternativa mais segura e eficaz (ELKIS, 2001).

A olanzapina (OLP) é um agente psicotrépico pertencente a classe das
tienobenzodiazepinas, obtida a partir de modificagdes na estrutura quimica da clozapina,
trazendo como vantagem a auséncia de efeitos hematoldgicos. Ela mostra alta afinidade
in vitro por receptores de serotonina, dopamina, muscarina e histamina. Desde sua
introducdo em 1997, tem sido aprovada em 84 paises para tratamento da esquizofrenia
e distdrbios relacionados (RAJENDRAPRASAD & BASAVAIAH, 2009)

Devido a sua forma cristalina com carater lipofilico, a OLP € um farmaco muito
pouco solivel em 4gua afetando sua dissolucdo e conseqiientemente absor¢cdo. O
desenvolvimento de uma forma farmacéutica que produza biodisponibilidade uniforme
do farmaco para a realizacio de ensaios toxicolégicos mais consistentes, que
comprovem a eficicia e seguranca da OLP em terapias antipsicéticas consiste em um

desafio para o desenvolvimento tecnolégico (LACHMAN & SCHAWARTZ, 1990).
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Atualmente, 35-40% de todas as novas entidades quimicas possuem pouca
solubilidade em &4gua e subseqiientes problemas para alcancar niveis sanguineos
terapeuticamente relevantes (KARAVAS et al., 2007; SALTAO & VEIGA, 2001).
Portanto, ha uma necessidade de encontrar solucdes que viabilizem a obtencdo de
formas farmacéuticas contendo estes farmacos. A complexacdo dos mesmos com

ciclodextrinas (CD’s) pode ser aplicada nestes casos.

As CD’s sao produtos ciclicos compostos de unidades de D-(+)-glicopiranose
unidas por ligacdes a-1,4. Estes compostos possuem em sua estrutura grupos hidroxila
primadrios e secunddrios orientados para o exterior. Assim, possuem exterior hidrofilico,
responsavel pela interacdo com moléculas de dgua, € uma cavidade interna hidrofébica,
responsavel pela complexacdo com farmacos compativeis (FRACETO et al., 2007).
Esse aspecto molecular tem possibilitado a utilizagdo de CD’s em diferentes areas da
ciéncia e tecnologia, sendo um dos principais dominios de aplicacdo a industria
farmacéutica, em funcdo da possibilidade de obtencdo de novos medicamentos com
propriedades fisicas e quimicas diferentes do principio ativo isolado, como incremento
da solubilidade destes. (LACHMAN & SCHAWARTZ, 1990; BRITTO;
NASCIMENTO JUNIOR; SANTOS, 2004).

As alteracdes das propriedades fisico-quimicas dos farmacos apds complexacao
servem como parametro para realizacdo de testes que confirmem a formagdo do
complexo de inclusao (CI), visto que as preparagdes resultantes da mistura de farmaco e
ciclodextrina, ndo necessariamente, leva a formag¢do de um CI com solubilidade
incrementada. Recorre-se, portanto, a técnicas de Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC), Termogravimetria (TG), Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia de
Infravermelho (IV), Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), teste de dissolucao,

entre outras.
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2. JUSTIFICATIVA

A introdu¢do dos medicamentos antipsicéticos de segunda geracdo no tratamento
da esquizofrenia provocou um debate sobre os custos dos tratamentos farmacoldgicos.
Em alguns aspectos, os novos antipsicéticos apresentam uma resposta clinica superior
em comparacdo aos de primeira geracdo, além de se mostrarem eficazes em pacientes
com esquizofrenia refratdria.

O uso de olanzapina no Brasil tem ganhado maior destaque a partir de sua
inclusdo, em 1999, na Lista de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saide. Em
2004 a olanzapina foi o terceiro medicamento mais solicitado a este 6rgdo publico.

Contudo, os altos custos e o fato de ser um farmaco muito pouco solivel, faz com
que a olanzapina possua entraves a terapéutica da esquizofrenia. Assim, faz-se
necessario o desenvolvimento farmacotécnico de uma formulagdo farmacéutica que
possibilite melhor dissolucdo, absorcdo e, conseqiientemente, biodisponibilidade do
farmaco.

A melhoria da solubilidade pode levar ao desenvolvimento de formulagdes com
menores doses, ja que uma eficiéncia de dissolu¢do maior levaria a um maior percentual
de farmaco absorvido. Com isso, obter-se-iam formulacdes com custos reduzidos,
possibilitando maior acesso aos medicamentos; menores investimentos em
medicamentos adicionais para tratar efeitos colaterais; maior adesao ao tratamento, visto
que os efeitos adversos estariam reduzidos; e maiores investimentos na melhoria dos
servigos de atencdo a saude mental.

Uma alternativa plausivel para incrementar a solubilidade da olanzapina € sua
complexacdo com ciclodextrinas, moléculas capazes de alterar propriedades fisico-
quimicas do farmaco, favorecendo assim sua dissolucao e biodisponibilidade.

O desenvolvimento e produgdo industrial de uma forma farmacéutica a base de
olanzapina, para utilizacdo em terapias antipsicéOticas, requer, portanto, a obtengdo e
caracterizacdo de complexos de inclusao eficazes e com alto rendimento, justificando

assim, pesquisas nesta area.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
Desenvolvimento e caracterizacdo de complexos de inclusdo com olanzapina e

metil B-ciclodextrina utilizando a rotaevaporagdo como método de obtencao.

3.2. Objetivos especificos

e Realizar caracterizagao fisico-quimica do firmaco olanzapina;

e Definir a estequiometria do complexo de inclusdo fairmaco: ciclodextrina, além
da eficiéncia de complexacdo, de acordo com dados do diagrama de
solubilidade;

e Obter sistemas bindrios sélidos formados a partir de ciclodextrina de maior
viabilidade tecnolégica dentre BCD, MBCD e HPBCD, e olanzapina;

e Realizar caracterizacdo fisico-quimica entre mistura fisica e sistema
rotaevaporado, visando demonstrar a complexagdo e a diferenca na eficiéncia de

dissolu¢do da OLP.
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4 CAPITULO I

Artigo 1 - Esquizofrenia: da fisiopatologia ao tratamento farmacolégico com
olanzapina e suas limitacoes.

Artigo a ser submetido
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ESQUIZOFRENIA: DA FISIOPATOLOGIA AO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO COM OLANZAPINA E SUAS LIMITACOES.

Marcia Rocha de Freitas', Larissa Aradjo Rolim?, Lariza Darlene dos Santos
Alvesz, Pedro José Rolim-Netoz, José Lamartine Soares Sobrinhoz, Miracy Muniz
Albuquerque1

!Niicleo de controle quimico de medicamentos e correlatos — NCOMC,

Universidade Federal de Pernambuco,
?Laboratdrio de Tecnologia de Medicamentos — LTM, Universidade Federal de
Pernambuco.

RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno psiquidtrico complexo, de cardter cronico, podendo
gerar sérios prejuizos na vida dos pacientes e familiares. Apesar dos progressos no
tratamento da esquizofrenia, as medicacdes sdo bastante limitadas na sua eficicia
clinica. Somado a isto, sua fisiopatologia ainda estd para ser esclarecida. Assim, um
nimero considerdvel de pesquisas sobre os processos neurofisioldgicos envolvidos na
doenca tem sido realizadas para que tratamentos mais eficazes sejam desenvolvidos. Os
objetivos deste artigo de revisdo foram abordar a esquizofrenia desde a sua
fisiopatologia, tratamento farmacoldgico até as limitagdes encontradas para uso seguro,
eficaz e racional do fairmaco de escolha. Para a realizacdo deste estudo foi efetuado um
levantamento bibliografico de informagdes que demonstrem a situagao da esquizofrenia,
do seu tratamento farmacoldgico, do uso da olanzapina e das tecnologias farmacéuticas
aplicdveis para otimizar a producao deste antipsicético. Verificou-se que a hipétese de
hiperfuncdo dopaminérgica € a mais profundamente estudada e continua sendo o
modelo neuroquimico mais aceito para explicar a doenca. As opcdes terapéuticas de
tratamento de pacientes esquizofrénicos foram ampliadas com a introdug¢do dos
antipsicoticos de segunda geracdo, como clozapina, olanzapina (OLP) e risperidona.
Contudo, os altos custos € o fato de ser um farmaco muito pouco soluvel, faz com que a
olanzapina possua entraves a terapéutica da esquizofrenia. Varias técnicas t€m sido
usadas para melhorar a solubilidade e a taxa de dissolu¢do de farmacos pouco soldveis
em 4agua. Estas incluem a formacdo de formas amorfas sdlidas, nanoparticulas,
dispersdo sélida (DS), formacdo de sal e formag¢do de complexos soldveis em &dgua,
além de sistemas multicomponentes. Diante do nimero significativo de pacientes
acometidos pela psicose esquizofrenia e do aumento do nimero de casos a cada ano,

verifica-se ser esta doenca de relevante importancia a saude publica, tanto no que diz
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N

respeito ao conhecimento fisiopatoldégico da doenga quanto a terapéutica utilizada.
Sendo a OLP o farmaco de escolha, ressalta-se a importancia em driblar seus entraves
fisico-quimicos para que se possa obter uma forma farmacéutica com solubilidade e

biodisponibilidade otimizada.

Palavras — chave: Esquizofrenia. Olanzapina. Tratamento. Complexos de inclusao.

INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno psiquidtrico que acomete aproximadamente 1%
da populacdo ao longo da vida. A manifestacdo da doenca se da, em geral, no auge do
seu potencial produtivo e o curso da doencga € debilitante. Apesar dos progressos no
tratamento da esquizofrenia, como a introdu¢do de antipsicéticos atipicos, 0s
medicamentos continuam sendo bastante limitados na sua eficdcia clinica. Somado a
isto, sua fisiopatologia ainda esta para ser esclarecida. Assim, um nimero considerdvel
de pesquisas sobre os processos neurofisioldgicos envolvidos na doenca tem sido
realizadas para que tratamentos mais eficazes sejam desenvolvidos (BRESSANA &
PILOWSKY, 2003).

Estudos revelam que pacientes esquizofrénicos apresentam uma taxa de
mortalidade duas vezes maior que a da populacdo em geral devido a maior prevaléncia e
a gravidade das condi¢des clinicas, e a expectativa de vida € 20% menor se comparada a
média das pessoas ndo portadoras da doenca. Embora a maior mortalidade seja
relacionada a frequéncia de suicidio, observa-se que, geralmente, os pacientes
esquizofrénicos morrem em virtude de causas comuns, tais como: doenca respiratoria,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral NEWMAN & BLAND, 1991).

Adicionalmente, os pacientes com esquizofrenia, em sua maioria, consomem
altas taxas de bebidas alcodlicas, sdo dependentes de nicotina (50% a 90%), tém o
apetite aumentado, ingerem altas quantidades de carboidratos e ndo praticam atividade
fisica. Provavelmente isto se deva aos proprios sintomas negativos da doenga, pelo
efeito sedativo dos medicamentos, além da permanéncia nos leitos dos hospitais. Tais
habitos também devem ser ressaltados no entendimento da taxa de mortalidade
aumentada dos pacientes em questio (LEITAO-AZEVEDO et al., 2007).

A fisiopatologia da esquizofrenia permanece pouco compreendida. Segundo
Pantelis e Lambert (2003 apud FAVALLI et al., 2011, p.1) enquanto o tratamento

antipsicotico pode ser muito eficaz, quase 40% dos pacientes alcancam
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apenas uma resposta parcial ¢ 10% nenhuma resposta. Melhor compreensdao dos
mecanismos fisiopatolégicos €, portanto, necessdria para conceber tratamentos
direcionados e melhorar os resultados terapeuticos para esses pacientes.

O sistema dopaminérgico ¢ o mais profundamente estudado. A hipdtese de
hiperfun¢do dopaminérgica continua sendo o modelo neuroquimico mais aceito para
explicar a doenca. As duas principais fontes de evidéncia sustentando esta hipdtese sdo:
indu¢do de quadros psicoticos por anfetamina (agente que induz liberacdo de
dopamina); o efeito terapéutico dos farmacos antipsicéticos se da através do bloqueio de
receptores dopaminérgicos tipo D2 (KAPUR & SEEMAN, 2001). Um dos achados
mais importantes em esquizofrenia € a hiper-responsividade do sistema dopaminérgico
durante a fase de exacerbagdo da doenca (LARUELLE et al., 1999).

Assim, escolher o antipsicético adequado €é um dos mais
desafiantes problemas quando se trata do tratamento da esquizofrenia. Os pacientes
podem ndo responder ao tratamento antipsicOtico, apesar de ser, aparentemente, a
terapia ideal. Sintomas positivos e negativos persistentes ainda sdo encontrados em
pacientes iniciais e em pacientes com recaida, apesar do cumprimento comprovado da
terapeutica. Uma dose inadequada e baixos niveis plasmadticos, fatores psicossociais
e abuso de dlcool ou de drogas t€m sido sugeridos como razdes para isso. Outros fatores
que também influenciam a escolha do medicamento incluem efeitos colaterais
angustiantes (sedacdo, hipersalivagdo ou boca seca, acatisia, disfunc@o sexual), com
efeitos colaterais negativos em conseqiiéncia das medicacdes (ganho de peso,
hipotensdo ortostética, diabetes, hiperprolactinemia) e os efeitos adversos que causam
risco de morte (agranulocitose, sindrome neuroléptica maligna). Além disso, a
preferéncia do paciente, frequentemente independente da eficicia e objetivas
preocupacdes de seguranca é uma varidvel cada vez mais importante neste contexto
(EDLINGER et al., 2009).

As opcOes terapéuticas de tratamento de pacientes com esquizofrenia
foram ampliadas com a introdug¢do dos antipsicéticos de segunda geragdo, como
clozapina, olanzapina (OLP) e risperidona. Esses farmacos sao recomendadas como
medicamentos de primeira escolha, especialmente para o tratamento de pacientes em
primeiro episddio da doenca. Estes medicamentos possuem eficicia semelhante no
tratamento de sintomas psicéticos, com a excecdo da clozapina que é recomendada
apenas para o tratamento da esquizofrenia refratdria, embora possa haver diferencas

clinicamente significativas em pacientes individuais. O médico € confrontado com o
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problema de qual antipsicético deve escolher para tratar o paciente da melhor forma
possivel ndo s6 quando se inicia o tratamento, mas também quando é confrontado com a
necessidade de mudar o medicamento devido a uma das razdes acima descritas. A base
de dados para este processo € fraca e as diretrizes sao mais frequentemente baseadas no
consenso de especialistas do que em ensaios clinicos. A escolha do farmaco
antipsicotica deve ser feita em conjunto pelo individuo e médico responsdvel pelo
tratamento, com base nos beneficios e efeitos colaterais informados (EDLINGER et al.,
2009).

Em 1999, o uso de OLP no Brasil ganhou maior destaque a partir de sua inclusdo
na Lista de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saide. Em 2004 a OLP foi o
terceiro medicamento mais solicitado a este 6rgio publico. Contudo, os altos custos e o
fato de a ser um fiarmaco muito pouco solivel, faz com que a olanzapina possua
entraves a terapéutica da esquizofrenia (FROTA, 2003; BRESSANA & PILOWSKY,
2003).

A OLP ¢é um agente psicotrépico pertencente a classe das tienobenzodiazepinas,
obtida a partir de modificacdes na estrutura quimica da clozapina, trazendo como
vantagem a auséncia de efeitos hematoldgicos. Ela mostra alta afinidade in vitro por
receptores de serotonina, dopamina, histamina e muscarinicos. Desde sua introducao em
1997, tem sido aprovada em 84 paises para tratamento da esquizofrenia e distirbios
relacionados (RAJENDRAPRASAD & BASAVAIAH, 2009).

Devido a sua forma cristalina e carater lipofilico, a OLP apresenta-se como
farmaco pouco solivel em dgua afetando sua dissolu¢do e, consequentemente, absor¢ao.
O desenvolvimento de uma forma farmacéutica que produza biodisponibilidade
uniforme do farmaco para a realizacdo de ensaios toxicoldgicos mais consistentes, que
comprovem a eficicia e seguranca da OLP em terapias antipsicéticas consiste em um

desafio para o desenvolvimento tecnolégico (FREITAS et al., 2012).

A solubilidade de um farmaco constitui requisito prévio a absor¢do e obtencao
de resposta clinica, para a maioria dos medicamentos administrados por via oral,
justificando-se assim, a importancia e necessidade do conhecimento da solubilidade de
farmacos (RAMA et al., 20006).

Como forma de superar as limitacdes impostas pela solubilidade em dgua da
OLP, alternativas tecnoldgicas se fazem necessdrias, como a formacao de complexos de

inclusdo com moléculas de ciclodextrinas. A partir da formagdo de complexos é
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possivel alterar propriedades fisico-quimicas da molécula culminando assim numa
solubilizacio otimizada do farmaco e, consequentemente, biodisponibilidade
incrementada (FREITAS et al., 2012).

Os objetivos deste artigo de revisdo foram abordar a esquizofrenia desde a sua
fisiopatologia, tratamento farmacoldgico até as limitagdes encontradas para uso seguro,

eficaz e racional do farmaco de escolha.

METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo foi efetuado um levantamento bibliografico que
consiste em andlise e descricdo bibliografica de livros, monografias, dissertacdes e
teses, artigos e cartilhas de informacdes que demostrem a situacio da esquizofrenia, do
tratamento farmacolégico desta psicose, do uso da olanzapina e das tecnologias
farmacéuticas aplicdveis para otimizar a producao deste antipsicético.

Foram selecionados artigos publicados em diversas linguas sobre o referente

assunto em intervalos de publicacao diferentes entre 1986 a 2012.

FISIOPATOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é a doenca paradigmitica da psiquiatria. E uma sindrome clinica
complexa, de cardter cronico, podendo gerar sérios prejuizos na vida dos pacientes e dos
familiares. O impacto da doenca provoca perdas funcionais, relacionadas a habilidades
de trabalho, afetivas e de relacionamento social (MENEZES, 2006; WAGNER &
KING, 2005).

A ideia de uma alteracdo bioldogica como agente causador da esquizofrenia é
antiga. Devido a isto, tal doenga foi classificada dentro do grupo das deméncias
endégenas. Embora fossem desconhecidas suas causas reais, o conceito de
endogenicidade foi fundamental visto que centrou na propria constitui¢do do individuo
a origem da doenca. Inicialmente cogitou-se a idéia de processo neurodegenerativo.
Contudo, Alzheimer, através de estudos neuropatoldgicos, nao observou gliose reativa,
tipica destes processos, nos pacientes esquizofrénicos (BOGERTS, 1999).

A partir do advento da ressonancia magnética, alguns estudos com medidas
repetidas deste exame em pacientes esquizofrénicos revelaram que algumas alteragdes
cerebrais, como a dilatacio de ventriculos, podem progredir ao longo do tempo, fazendo
ressurgir assim, a hipdtese de ocorréncia de processos neurodegenerativos durante o

curso da doenca (HO et al., 2003).
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Diante das dificuldades metodoldgicas inerentes aos estudos neuropatoldgicos,
dos achados inconsistentes e do advento dos antipsicticos na década de 1950, as
pesquisas passaram entdo a enfocar os neurotransmissores como elementos centrais na
génese da esquizofrenia (ARARIPE-NETO; BRESSAN; BUSSATO-FILHO, 2007).

Durante décadas, a hipétese predominante acerca da fisiopatologia da
esquizofrenia estava centrada sobre as disfuncdes do sistema dopaminérgico. No
entanto, evidéncia recente sugere que agora o sistema dopaminérgico pode ser
"normal" em sua configuracdo, mas ¢é regulado anormalmente por processos
modulatérios (GRACE, 2012).

Estudos convergentes em animais € em humanos tém agora focado o hipocampo
como um componente central na geracdo da psicose e possivelmente outros sintomas da
esquizofrenia. Assim, tem sido demonstrado que a atividade no hipocampo ventral
regulam a responsividade do neurdnio a dopamina, controlando um ndmero de
neur6nios de dopamina que podem ser periodicamente ativados por estimulos. Deste
modo, esta estrutura determina o ganho do sinal de dopamina em resposta a estimulos.
No entanto, na esquizofrenia, o hipocampo parece ser hiper ativo, possivelmente devido
a atenuacdo da func@o de interneurdnios inibidores. Como resultado, o sistema de
dopamina € conduzido para um estado muito sensivel. Medicamentos atuais tém
enfocado no bloqueio dos receptores da dopamina hiperestimulados, no entanto, isto
parece ser agora antecedente ao processo patoldgico. As abordagens terapéuticas que se
concentram em normalizar a funcdo do hipocampo pode revelar-se vias de tratamento
mais eficazes para o paciente a esquizofrenia (GRACE, 2012).

ARARIPE-NETO, BRESSAN e BUSSATO FILHO (2007) cogitaram a
possibilidade que diversos neurotransmissores possam estar envolvidos na
fisiopatologia da esquizofrenia. No entanto, a demonstracao de estudos epidemioldgicos
de fatores de risco genéticos e ambientais, somada aos achados de estudos
neuropatolégicos e de neuroimagem, favorece um modelo interativo em que inimeros
eventos concorrem para uma alteragio ndo restrita apenas a sistemas neurotransmissores
isolados, mas também a todo um desenvolvimento cerebral alterado.

A proliferagao neuronal e das células da glia, a migracao celular, a diferenciacao
morfoldgica e bioquimica e a formagdo de sinapses dependem de complexas interagdes
intracelulares com o ambiente celular, as quais determinam cada fase do processo de
desenvolvimento cerebral. Esses eventos sdo definidos pela carga genética individual,

mas podem ser modulados por fatores ambientais. Uma variagdo genética ou um fator
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ambiental podem levar a uma cadeia de eventos, em que ocorrendo numa fase sensivel,
por sua vez, podem determinar um desenvolvimento cerebral alterado, eliciando uma
estrutura mais vulnerdvel ao surgimento e perpetuacdo da psicose e/ou de outros
sintomas que a compdem (WEINBERGER; BERMAN; ZEC, 1986; LEWIS &
LEVITT, 2002).

Existem ainda, fortes indicios de que a disfuncdo mitocondrial e o estresse
oxidativo estejam intrinsecamente envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia.
Alguns estudos relatam problemas com a defesa antioxidante e aumento da peroxidag¢ao
lipidica em pacientes esquizofrénicos virgens de tratamento e naqueles tratados
cronicamente com neurolépticos tipicos. Tal teoria € sustentada no conhecimento da
maior vulnerabilidade do Sistema Nervoso Central frente ao estresse oxidativo visto que
possui alta taxa de consumo de oxigé€nio, elevados niveis de lipidios poli-insaturados
capazes de sofrer peroxidacdo lipidica e auto-oxida¢do de alguns neurotransmissores
que pode levar a formacgdo de espécies reativas do oxigénio (AGUIAR et al., 2010).

Em meio a tantos questionamentos sobre a fisiopatologia dessa desordem
devastadora, a hipdtese dopaminérgica conduziu, por alguns anos, a linha priméria de
investigacdo, com base nos fortes dados farmacolégicos que indicam que as drogas que
aumentam a transmissdo dopaminérgica ird exacerbar a psicose em pacientes com
esquizofrenia, enquanto que todas as drogas atualmente utilizados para o tratamento da
esquizofrenia agem sobre o receptor D2 de dopamina (KAPUR & REMINGTON,
2001).

No entanto, hd pouca evidéncia para uma substancial deficiencia no proprio
sistema dopaminérgico no cérebro do paciente com esquizofrenia. Isto levou a um
modelo no qual o sistema dopaminérgico em si provavelmente seja normal, entretanto
estd sendo conduzido de uma forma anormal por regides do cérebro em que se encontra
déficit primdrio. Mas, que sistema no cérebro esquizofrenico estd dirigindo esta hiper
responsividade no sistema dopaminérgico? Um sistema em particular, que tem atraido
substancial atengdo € o sistema glutamatérgico. Assim, as drogas que
alteraram a fun¢do do glutamato, particularmente aqueles que atuam sobre receptores
NMDA, exibem potentes efeitos psicotomiméticos que muitas vezes sao
indistinguiveis da esquizofrenia (JAVITT & ZUKIN, 1991).

H4 vérias regides que surgiram como locais potenciais para
desregulagdo no cérebro do paciente esquizofrenico. Uma regido que chegou a fama

precoce € o cortex pré frontal. Esta regido é conhecida por estar envolvida em funcdo de
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execugdo, e € bem estabelecida que esta funcdo estd prejudicada em pacientes com
esquizofrenia. De fato, estudos de imagem mostram que os individuos normais ativam o
cortex em tarefas de memoria de trabalho, enquanto pacientes com esquizofrenia ndo
conseguem realizar esta ativagdo quando eles ndo conseguem completar a tarefa com
precisdo. Esses dados foram interpretados como uma deficiencia na atividade cortical
pré frontal. No entanto, estudos mais recentes sugerem que o cortex pré-frontal pode ser
hiper ativo na esquizofrenia, tal que ndo pode ser mais ativado durante uma tarefa, e isto
pode levar a um desempenho de tarefas ineficaz (GRACE, 2012).

Apesar dos diversos estudos realizados, tal transtorno psiquidtrico ainda nao
possui fisiopatologia totalmente esclarecida. Ainda que uma disfuncdo dopaminérgica
esteja bem estabelecida, ha uma série de evidéncias sugerindo uma disfun¢do do sistema
glutamatérgico na doencga. Acredita-se ainda, que existem as interagdes entre 0s
sistemas dopaminérgico e glutamatérgico que possam explicar a génese da doenca.
Desta forma, os estados hiperdopaminérgicos encontrados na esquizofrenia podem estar
associados a uma alteracdo glutamatérgica (BRESSANA & PILOWSKY, 2003).

A falta de elucidacdo clara acerca da fisiopatologia da doenca abre espaco para
que a comunidade cientifica possa estudar quais as reais causas dessa psicose,
permitindo assim desenvolvimento e otimizagdo de medicamentos focados nos
receptores quimicos relacionados com as causas da doenca. A partir disto pode-se
chegar a uma terap€utica mais racional, segura e eficaz para os pacientes que sofrem

dessa psicose.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ESQUIZOFRENIA

Inicialmente a terapia da esquizofrenia era baseada apenas no uso de
neurolépticos tipicos ou de primeira geracao, como haloperidol. Atualmente, tem-se um
arsenal terapéutico mais abrangente e eficaz. O surgimento de antipsicéticos atipicos ou
de segunda geracdo como OLP, quetiapina e risperidona trouxe como vantagem a
auséncia de efeitos colaterais extrapiramidais, j4 que possuem pouca afinidade pelos
receptores dopaminérgicos D2, e uma melhor eficdcia no tratamento da esquizofrenia
refrataria (ELKIS, 2001).

Muitos  fatores  influenciam a  escolha de  antipsicOticos em
pacientes esquizofrenicos, mas a evidéncia de condug¢do desta escolha ¢é
limitada. Edlinger et al. (2009) demonstrou que a preferéncia por um medicamento

sobre o outro depende principalmente do seu perfil de efeitos secundarios bem como da
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severidade dos sintomas. Isso pode refletir o fato que os antipsicéticos de nova geracao
tétm mais diferencas no seu perfil de seguranca / tolerabilidade que em eficicia
caracteristica. Embora esse conhecimento ajude a orientar médicos na escolha da droga,
a traducdo do ensaio clinico em necessidades individuais do doente continua a ser um
desafio assustador. No futuro teste de DNA preditivo pode tornar-se mais confidvel,
especialmente os efeitos colaterais dos medicamentos antipsic6ticos, como ganho de
peso. Isso vai ajudar a orientar o médico na escolha dos medicamentos para pacientes
individuais (EDLINGER et al., 2009; MULLER & KENNEDY, 2006).

Outro possivel fator que deve desempenhar um papel na escolha psiquiétrica de
antipsicoticos € a decisdo compartilhada: médico e paciente compartilham informacdes
e responsabilidades pelas decisdes médicas. IntervengOes a partir destas decisdes
compartilhadas tem conduzido a uma tendéncia de menos hospitalizacdes
e tem um efeito positivo a curto prazo em parametros como envolvimento com drogas,
atitudes, conhecimentos e decisdes no tratamento (EDLINGER et al., 2009).

Apesar do progresso da ciéncia e da introducdo da terapia com medicamentos
antipsicoticos para a esquizofrenia, os resultados clinicos ainda ndo sdo satisfatorios.
Existe uma elevada percentagem de pacientes que sdo refratdrios ao tratamento, e a
evolugdo da doenca é desfavordvel em muitos dos individuos afetados (MULLER,
2008). Ja esta bem estabelecido que 70% dos pacientes com esquizofrenia respondem a
neurolépticos convencionais, sendo os 30% restantes considerados refratarios.
Considerando-se a prevaléncia da esquizofrenia em torno de 1% da populacdo de risco
(15-45 anos), presume-se que haja pelo menos um milhdo de pacientes com
esquizofrenia no Brasil, e destes, cerca de 300 mil sdo refratarios (ELKIS, 2001).

A falta de adesdo ao tratamento ocorre em 50% dos casos de esquizofrenia e esta
diretamente associada a desfechos graves como o aumento do risco de suicidio, do uso

de drogas ilicitas, internacdes, recaidas etc. (SHIRAKAWA et al., 2008).

OLANZAPINA: FARMACO DE ESCOLHA

Nos ultimos anos pode-se observar varias melhorias no tratamento de
transtornos psiquidtricos. Em particular, muitos farmacos novos foram disponibilizados
para o tratamento da esquizofrenia. As novas drogas causam menos efeitos
extrapiramidais secundarios do que as drogas anteriores, sendo a OLP o antipsicético
atipico mais recentemente disponivel para o tratamento desta psicose (KRISHNAIAH et

al., 2010).
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A olanzapina 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno (2,3-b)(1,5)
benzodiazepina (Figura 1) é um psicotropico amplamente utilizado. Foi obtida pela
primeira vez em 1982, na Inglaterra, por um grupo de pesquisadores da industria
farmacéutica Eli Lilly and Company® a partir de modifica¢des estruturais da clozapina.
Por apresentar-se como alternativa hematologicamente mais segura em relacdo ao
tratamento com clozapina, a OLP passou a despertar o interesse das industrias
farmaceéuticas, sendo posteriormente comercializada em 1996 em mais de 84 paises.
Nos Estados Unidos a OLP € o agente antipsicético atipico mais comumente utilizado.
(REGO; MOURA; MOITA, 2010; REGULSKA & KARPINSKA, 2012).

No Brasil, somente em 1999, a OLP foi incluida na lista de medicamentos
excepcionais do Ministério da Saude e, desde entdo, se tornou um dos fairmacos mais
utilizados no tratamento dos sintomas positivos, como delirios e alucinacdes, e
negativos da esquizofrenia, como embotamento afetivo, retraimento emocional e
pensamento estereotipado (FROTA, 2003; BRESSANA & PILOWSKY, 2003).

Sob o aspecto farmacolégico, a OLP € um antagonista dos receptores de
dopamina D1 e D2. Além disso, tem propriedades anticolinérgicas e atividade
antagonista em receptores noradrenérgicos (RAO et al., 2011). Observa-se assim, que a
OLP liga-se a mais de uma duzia de receptores de serotonina, dopamina, noradrenalina,
histamina e muscarinicos. Este tipo de perfil normalmente seria inaceitdvel, contudo a
OLP tem sido altamente eficaz no tratamento de distuirbios psicéticos (REGULSKA &
KARPINSKA, 2012).

A OLP estd entre a maioria dos medicamentos antipsicOticos comumente
prescritos, ndo sé para adultos, mas também para os jovens. O tratamento com OLP esta
associado a diversos riscos de sadde, incluindo complicacdes cardiovasculares, risco
aumentado de morte subita cardiaca, complicacdes diabéticas que variam de
“intolerancia a glicose leve para cetoacidose diabética" e estado de mal epiléptico fatal.
Nao € surpreendente, portanto, que a OLP é comumente presente em casos pds-morte
(SAAR et al., 2012).

No entanto, a OLP ainda tras efeitos ndo desejaveis aos pacientes. Uma meta-
andlise conduzida por Allison et al. (1999) avaliou a alteracdo de peso secunddria a
administracdo de antipsicoticos apds 10 semanas, onde a OLP mostrou um ganho de
peso de 3,51 kg nos pacientes tratados. Este aumento da adiposidade visceral leva a
diminuicdo da sensibilidade a insulina, sendo o principal mecanismo pelo qual o

excesso de peso leva as disfungdes do metabolismo glicidico. Outros efeitos adversos



34

metabodlicos, como dislipidemias, também ocorrem com o antipsicotico citado

(TEIXEIRA & ROCHA, 2006).

Figura 1 Estrutura molecular da OLP.

LIMITACAO A UTILIZACAO DA OLANZAPINA: SOLUBILIDADE

Solubilidade é um parametro fisico-quimico que representa a concentracdo da
solucio de um firmaco em equilibrio com o soluto. E o fator que mais afeta a
velocidade de dissolu¢do (MARCOLONGO, 2003).

A OLP ¢€ classificada como farmaco muito pouco solivel em dgua em virtude de
apresentar solubilidade de 0,227 mg.mL"' a 25°C. Este fato estd relacionado 2as
caracteristicas cristalinas apresentadas pelo farmaco a partir de andlise térmica com
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). Nesta andlise pode-se evidenciar ainda um
pico endotérmico intenso e bem definido a 197,9 °C, que corresponde a temperatura de
fusao do farmaco (FREITAS et al., 2012).

Segundo estudos conduzidos por Régo, Moura e Moita (2010), a OLP
apresentou boa solubilidade em metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol e dlcool
butilico tercidrio. O mesmo estudo demonstrou evidéncia de fotodecomposicao desse
farmaco. Isto mostra que uma solucdo de OLP apresenta sensibilidade a luz, porém,
quando protegida da mesma, pode ser estocada em temperaturas médias que variam de
4,0 + 3,0 °C (temperatura da geladeira) a 25,0 £ 5,0 °C (temperatura ambiente).

A maioria das novas entidades quimicas em desenvolvimento nos dias atuais €
pretendida a serem usadas como formas farmacéuticas sdlidas que originam uma

concentracdo in vivo no plasma eficaz e reprodutivel apds administragdo oral. De fato,
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muitos farmacos que sdo substancias pouco soliveis em dgua, ndo sdo bem absorvidos
ap6s administragdo oral, o que pode diminuir a eficdcia inerente da droga. O incremento
da biodisponibilidade oral de farmacos pouco soliveis em &dgua constitui um dos
aspectos mais desafiantes no desenvolvimento de fairmacos. Embora a formacao de sal,
solubilizacdo e reducdo do tamanho de particula sejam usados geralmente para
aumentar a taxa de dissolug@o e absor¢do oral e biodisponibilidade de algumas drogas,
ha algumas limita¢des préticas destas técnicas (LIMA et al., 2011).

O sucesso no desenvolvimento de novos farmacos requer nao apenas estudos da
otimizacdo da rota sintética ou de suas interacdes ligante-receptor, € necessario também
que o farmaco atinja seu alvo. Para que a absorcao do farmaco ocorra € necessario que
as suas moléculas estejam em solugdo no local de absor¢do. A dissolu¢do da forma
farmacéutica solida nos fluidos gastrointestinais € um pré-requisito para que ocorra a
absor¢do seguida da distribui¢ao do farmaco para a circulagdo sistémica. A OLP, assim
como 35-40% de todos os novos compostos, possui solubilidade em 4gua limitada e
certamente apresentard subsequentes problemas para alcangar niveis sanguineos
terapeuticamente relevantes (GUEDES, 2008).

A velocidade de dissolucdo € também influenciada pelo tamanho da particula,
polimorfismo, molhabilidade, adsor¢do aos excipientes, formacdo de complexos de
reduzida solubilidade, formacgdo de dispersdes solidas, processo de producdo, tempo de
desintegracdo e natureza do revestimento (DRESSMAN et al., 1998).

Virias técnicas t€m sido usadas para melhorar a solubilidade e a taxa de
dissolu¢do de farmacos pouco soliveis em dgua. Estas incluem a formacao com formas
amorfas soélidas, nanoparticulas, dispersdao sdlida, formac¢do de sal e formacdo de
complexos soliveis em dgua, além de sistemas multicomponentes soliveis em dgua. Por
estas técnicas tenta-se aumentar a solubilidade aparente de compostos lipofilicos sem
diminuir a otimizagao de seu potencial (LIMA et al., 2011).

Dentre as técnicas mais utilizadas para incrementar a solubilidade de farmacos
tem-se a formagao de dispersdes s6lidas. Nestes sistemas, polimeros hidrofilicos tém
sido comumente usados como carreadores de farmacos. Polivinilpirrolidona e
polietilenoglicol tém sido vastamente empregados pelo seu baixo custo e alta
solubilidade aquosa (LIMA et al., 2011).

Outra técnica comumente utilizada é a formacdo de complexos de inclusdo a
partir da interacdo do farmaco hidrofébico com o interior das moléculas de

ciclodextrina. Estas moléculas possuem exterior hidrofilico que favorece interagdo com
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dgua permitindo assim que a solubilidade do farmaco seja incrementada (FREITAS et
al., 2012).

A eficiéncia de complexacdo das ciclodextrinas (CD’s) pode ser aumentada por
adicdo ao meio de complexag¢do uma reduzida quantidade de polimero hidrossolivel,
seguida de aquecimento em autoclave, resultando na formag¢do de um sistema
multicomponente fairmaco — ciclodextrina — polimero hidrossolivel também designado
por co-complexo (farmaco — CD — polimero). Este sistema apresenta um notdvel
aumento de solubilidade comparativamente ao correspondente complexo bindrio
(SOARES — SOBRINHO et al., 2010).

O aumento da solubilidade, da taxa de dissolucdo e da biodisponibilidade de
farmacos pouco soliveis é um dos mais desafiantes aspectos no desenvolvimento
moderno de medicamentos. Portanto, hda uma urgente necessidade de se encontrar
solucdes para a formulacdo desses medicamentos com farmacos pouco soldveis. Estas
novas técnicas de formulacdo devem ser, preferencialmente, aplicadas para qualquer
farmaco pouco solivel, independente de sua estrutura quimica e dimensdo molecular

espacial (GUEDES, 2008).

COMPLEXO DE INCLUSAO X OLANZAPINA

O uso de CD’s em aplicagdes farmacéuticas envolvendo solubilizacdo tem
expandido exponencialmente a cada década. Isto se deve ao fato das CD’s possuirem
propriedades complexantes capazes de promoverem o aumento da solubilidade,
dissolugdo e biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis. Derivados estruturais das
CD’s naturais com maior capacidade de inclusdo tem despertado o interesse
farmacéutico, estando presentes na composi¢ao dos medicamentos hoje comercializados
na Europa, Japdo e Estados Unidos. As vantagens de aplicacdo das CD’s justificam seu
uso atual nas diferentes formas farmacéuticas (GUEDES, 2008).

CD’s sdo oligossacarideos ciclicos formados por moléculas de D-glicose unidas
através de ligagdes glicosidicas a (1-4) (Figura 2a), obtidas a partir da degradagao
enzimdtica do amido. As CD’s mais conhecidas s@o as naturais a, e y-ciclodextrina,
constituidas respectivamente por 6, 7 e 8 unidades de glicose, que adotam a
conformagdo de cadeira. Do ponto de vista estrutural, as CD’s apresentam-se na forma
de “cones truncados” com o lado mais largo formado pelas hidroxilas secundérias em
C-2 e C-3 e a face mais estreita constituida pelas hidroxilas primdrias ligadas em C-6

(Figura 2b). A dimensao da cavidade é determinada pelo nimero de unidades de glicose
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constituintes da CD. Os atomos de oxigé€nio envolvidos nas ligacdes glicosidicas (em C-
1 e C-4) e os 4dtomos de hidrogénio ligados em C-3 e C-5 determinam o caréter
hidrofébico do interior da cavidade das CD’s (Figura 2b) (BRITTO; NASCIMENTO
JUNIOR; SANTOS, 2004; SOARES-SOBRINHO et al., 2012).

Figura 2 (a) Estrutura geral das ciclodextrinas (CD’s). Os derivados a, B e y-CD sdo
definidos por n=1, 2 e 3, respectivamente. (b) Representacdo esquemadtica da estrutura
tridimensional das CD’s, mostrando as caracteristicas estruturais definidas pelo arranjo

das unidades de glicose (BRITTO; NASCIMENTO J IjNIOR; SANTOS, 2004).

A formacdo de complexos de inclusdo (CI's) com CD’s € atribuido normalmente
a valores negativos de variacdo de entalpia (AH), confirmando assim a existéncia de
forte interacdo hidrofébica (GRILLO et al., 2008). Tal formacgao estd condicionada a
diversos fatores limitantes, como forma, tamanho e polaridade das moléculas héspedes.
E necessario ter condi¢cdes ideais para se obter a efetiva encapsulacdo molecular. Isso
significa dizer que, nem toda molécula com limitacdes de solubilidade seja complexada.
Entretanto, artificios mais recentes de complexacdo envolvendo sistemas terndrios ou
quaterndrios, conhecidos como multicomponentes, tem obtido sucesso na efici€éncia da
complexagdo onde a aplicacdo dos sistemas bindrios (farmaco-CD) ndo era efetiva ou
vantajosa (GUEDES, 2008).

Interagdes sdo formadas e quebradas durante a formagao dos complexos, € em
solucdo aquosa, esses complexos sdo rapidamente dissociados. A taxa de formacio e
dissociagdo dos complexos € muito proxima, sendo sua meia-vida de apenas alguns
milésimos de segundo, o que significa que os complexos farmaco-CD estdao
continuamente sendo formados e dissociados (PRESMICH, 2009).

Em solugdo, ha um equilibrio entre as moléculas complexadas. Sabe-se que a

formacdo de CI's com CD’s pode exercer alguns efeitos sobre a molécula complexada,
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como melhorar a solubilidade, acelerar ou retardar a absor¢do e estabilizar o farmaco
em solucao (LIU, 2000; LYRA et. al., 2012). Todos esses efeitos sdo dependentes da
estabilidade e da solubilidade do complexo formado. A alteracdo da solubilidade pode
ser representada por um aumento até certo limite ou até mesmo uma diminuicdo da
solubilidade inicial. Existe uma correlagdo direta entre a estabilidade do complexo e o
melhoramento da solubilidade de farmacos pouco soliiveis em dgua. Estas mudancas
sdo importantes na aplicabilidade deste composto, podendo causar melhoras na
biodistribui¢do do mesmo, e servindo ainda, como parametros para se detectar o
fenomeno da complexacdo (GRILLO et al., 2008).

O método de complexacdo, a solubilidade da CD e a propor¢do de farmaco/ CD
no complexo sdo fatores que podem influenciar o grau de dissolu¢do do farmaco. O
incremento na velocidade de dissolu¢do obtido pelas CD’s estd associado a sua
capacidade de reduzir a tensao interfacial entre o fairmaco e o meio de dissolugdo,
devido as suas propriedades molhantes. O aumento da solubilidade resultante da
complexacdo também pode ser explicado pela reducao da cristalinidade dos compostos,
visto que compostos com caracteristicas amorfas sao mais facilmente soliveis que
compostos mais cristalinos (RAMA et al., 2006; SOARES SOBRINHO et al., 2011).

Os métodos mais comuns utilizados na preparacdo de CI’s no estado sélido sdo a
malaxagem, a liofilizacdo, a rotaevaporacdo, a co-precipitacdo, a secagem por
pulverizagdo, o aquecimento em recipiente fechado, a aplicacdo de fluidos supercriticos,
entre outros. Em todos os referidos métodos, a 4gua desempenha um papel fundamental
na formacdo do complexo, pois para além de ser a for¢ca impulsionadora da interacao
hidrofébica entre a molécula héspede com a cavidade da CD, é também o meio de
dissolucdo de todos os componentes que figuram no meio de complexacdo. Além disso,
a presenca de 4gua torna-se necessdria para manter a integridade dos complexos
formados, estando muitas vezes envolvida na formag¢do de pontes de hidrogénio entre os
grupos hidroxila de moléculas de CD’s adjacentes que originam uma rede que, por sua
vez, promove a inclusao das moléculas de farmaco no complexo (HEDGES, 1998).

Nao existe um unico método de preparacdo de CI’s eleito como sendo ideal. O
melhor processo terd de ser desenvolvido e investigado para cada sistema de
complexacdo em estudo. Outros aspectos importantes que podem condicionar a escolha
dos métodos de complexacdo sdo o rendimento do produto obtido, assim como a

facilidade de transposicao de escala laboratorial para industrial (THOMPSON, 1997).
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A preparacdo de CI's farmaco-CD envolve a formagdo de pds microcristalinos
ou amorfos. Porém ndo existe nenhuma seguranca de que o produto formado seja um
verdadeiro complexo de inclusdo, pois a formagdo dos complexos em solu¢do ndo
garante a sua obtencdo e isolamento no estado sélido. De fato, o produto sélido
resultante pode ser apenas uma dispersao fina do farmaco no seio da CD sob a forma
hidratada. Por essa razdo, a caracterizagcdo fisico-quimica dos produtos resultantes no
estado solido torna-se indispensavel. Esta avaliacdo é de extrema importancia uma vez
que se destina a avaliar a eficiéncia de complexacdo dos diferentes métodos de
preparacao utilizados na obtencdo de complexos de inclus@do no estado sdélido
(RIBEIRO, 2005).

Sdao muitas as metodologias que podem ser utilizadas para a investigacdo dos
CT’s no estado sélido, apresentando todas elas caracteristicas préprias que permitem nao
sO detectar a formagdo do complexo de inclusdo, como também conhecer a sua estrutura
quimica e interacdes que se estabelecem entre os diferentes componentes que o
constituem. Assim, diversas metodologias estdo disponiveis, nomeadamente
Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG), Difracdao de Raio
X (DRX), espectroscopia de infravermelho (IV), Microscopia Eletronica de Varredura

(MEYV), entre outras (LYRA et al., 2010; RIBEIRO, 2005).

CONCLUSAO

Diante do numero significativo de pacientes acometidos pela psicose
esquizofrenia e aumento do nimero de casos a cada ano, verifica-se ser esta doenca de
relevante importancia a saide publica, tanto no que diz respeito ao conhecimento
fisiopatoldgico da doenca quanto a terapéutica utilizada. Sendo a OLP o farmaco de
escolha, ressalta-se a importancia em superar seus entraves fisico-quimicos para que se
possa obter uma forma farmacéutica com solubilidade e biodisponibilidade otimizada.
Dentre as formas de aumentar a solubilidade deste farmaco insolivel em 4gua cita-se a
complexacdo com ciclodextrinas. Estas moléculas complexantes sdo capazes de
promover alteragdes estruturais que culminam no aumento da solubilidade, dissolugdo e

biodisponibilidade de farmacos pouco soliveis.
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CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DO FARMACO ANTIPSICOTICO
OLANZAPINA

1. INTRODUCAO

O conceito Quality by Design (QbD) na drea farmacéutica é uma abordagem
sistematica, cientifica e pré-ativa para o desenvolvimento farmacéutico, que comeca
com os objetivos pré-definidos que enfatiza os produtos, a compreensao dos processos
e o controle do processo. A primeira fase do estudo € a coleta de dados das propriedades
fisico-quimicas do farmaco, avaliando a possivel formagdo de sal e os excipientes
adequados, antes do inicio da formulacdo. Esta etapa é conhecida como pré-formulagdo
(GOPINATH; NAIDU, 2011; YU, 2008 apud CHAVES, 2012.

Ao se tratar de farmacos muito pouco soliveis, a etapa de pré-formulagao, torna-
se ainda de maior relevancia devido aos ensaios usualmente utilizados no controle de
qualidade das matérias-primas, podendo ndo ser discriminativo, ocasionando desvios de
qualidade antes (qualificagdo de fornecedores), durante (processo produtivo) e apos
(estabilidade de acompanhamento) a producdo das formas farmacéuticas (SOARES-
SOBRINHO et al., 2010).

A caracterizacdo fisico-quimica de um farmaco tem duas finalidades: a
identificacdo e a avaliacdo da pureza do material a ser analisado. Estas informacoes
quando ndo presentes em compéndios oficiais, permitem criar a sua carta de identidade,
possibilitando sua padronizacdo e avaliacdo de sua pureza, essenciais para o
desenvolvimento de estudos de pré-formulagdo. Diversas ferramentas analiticas sdo
utilizadas para caracterizar um farmaco, entre as quais, podemos citar difracdo de raio
X, técnica espectroscopica vibracional no infravermelho, andlises térmicas —
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), andlise térmica diferencial (DTA) e
termogravimetria (TG) -, microscopia eletronica de varredura, avaliacdo do perfil de
dissolucdo, dentre outras (FREITAS NETO, 2012).

Os métodos termoanaliticos tém sido amplamente utilizados na drea
farmacé€utica para avaliacdo da interacdo entre componentes de uma formulagio,
caracterizacdo térmica, determinacdo da pureza e quantificacdo de farmacos e
excipientes. Vdrios estudos descrevem a aplicacgdio da TG, DTA e DSC, na
identificacdo, determinacdo da estabilidade e decomposicdo térmica de inimeros

insumos farmacéuticos ativos, a partir de medicdes de perda de massa e mudanca de
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entalpia (OLIVEIRA, et al., 2010; SOARES-SOBRINHO et al., 2010; SOVIZI, 2010;
TITA, et al., 2010).

Utilizada para o tratamento da esquizofrenia, a OLP, 2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno (2,3-b)(1,5) benzodiazepina, mais importante antipsicético
atipico da nova geracdo, pertence a classe das tienobenzodiazepinas. Este farmaco foi
obtido a partir de modificagdes na estrutura quimica da clozapina (figura 1), trazendo
como vantagem a auséncia de efeitos hematologicos (RAJENDRAPRASAD &
BASAVAIAH, 2009).
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Figura 1 Formacdo da olanzapina a partir de modificacdes estruturais da
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clozapina.

Devido a sua importincia farmacolégica e crescente uso no tratamento da
esquizofrenia, é de extrema relevancia o estudo de suas caracteristicas fisico-quimicas
visando desenvolvimento de formas farmacéuticas seguras e eficazes. Esta
caracterizacdo se torna ainda mais importante quando se leva em consideracdo sua
muito pouca solubilidade em dgua, podendo ser fator limitante a absorcao da olanzapina
(FREITAS et al., 2012).

O presente estudo visa realizar caracterizacdo fisico-quimica da olanzapina,
servindo como base para o delineamento de formas farmacéuticas com este

antipsicotico.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Analito e reagentes

A olanzapina foi adquirida da Gamma Comércio, Importagdo & Exportacdo LTDA
(lote interno n°750) oriunda da India (lote 90L003). As solugdes foram preparadas
utilizando 4gua destilada. Todos os outros materiais utilizados foram de grau analitico

ou grau HPLC, conforme aplicacao.
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2.2. Equipamentos
Foram utilizados nos experimentos balanca analitica Eletronica Balance FA2104N
Bioprecisa®; mesa agitadora oscilante microprocessada Q225 M -Quimis®;
espectrofotometro Shimadzu® modelo UV/visivel-1603; ultra-som 1.500 Barns0n®;
dissolutor VK 7010 Varian®; calorimetro de varredura Shimadzu® DSC-60H;
termogravimetria DTG-60H Shimadzu®; espectometro FT-IR da PerkinElmer®,
modelo Spectrum 400; rotaevaporador MA-120 Marconi®; microscépio eletrdnico
de varredura Jeol® JSM — 5900; e equipamento de difracdo de raios-X de po,

Rigahu®, modelo Ultima.

2.3. Espectroscopia de Infravermelho
A aquisi¢ao dos espectros foi realizada diretamente na amostra sélida de OLP.
Realizou-se uma média de 10 varreduras no intervalo de 4000 a 650 cm™ com resolucao

de 4 cm™.

2.4. Analises Térmicas
2.4.1 Calorimetria Exploratoéria Diferencial

Amostra de OLP de peso aproximadamente 3 mg foi colocada em porta amostra
de alumina. O comportamento térmico da amostra foi avaliado por aquecimento entre
30 °C e 600 °C na razao de 10 c>C.min’l, sob atmosfera de nitrogénio de fluxo 50
mL/min. Realizou-se a calibracdo do DSC via ponto de fusdo do padrdo indio (156,6 +
0,3 °C) e zinco (419,6 + 0,3 °C), sendo o fluxo de calor e entalpia calibrados via ponto

de fusao do indio (28,59 + 0,3 J/g), sob as mesmas condicdes da amostra.

2.4.2. Termogravimetria

Amostra de OLP de peso aproximadamente 5 mg foram colocadas em porta
amostra de platina. O comportamento térmico da amostra foi avaliado por aquecimento
entre 30 °C e 600 °C na razdo de 10 »C/min, sob atmosfera de nitrogénio de fluxo 50
mL/min. Realizou-se a calibragdo do TG via ponto de fusdao do padrdo indio (156,6 +
0,3 °C) e zinco (419,6 + 0,3 °C), sendo o fluxo de calor e entalpia calibrados via ponto
de fusao do indio (28,59 + 0,3 J/g, sob as mesmas condi¢des da amostra. Para calibracao
do TG, também foi tomado como parametro os trés processos degradativos do padrao

de oxalato de cdlcio, sendo o primeiro verificado entre 179,26 e 255,53 °C, o segundo
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entre 504,67 e 531,75 oC e o terceiro entre 760,06 e 818,30 -C sob as mesmas condi¢des

da amostra. Os dados termoanaliticos foram analisados por meio do software TA-

60WS® (Therma Analysis) versio 2.20 da Shimadzu®.

2.4.3. Estudo cinético de decomposicao

A investigacdo da cinética de degradag@o ndo — isotérmica da OLP foi obtida a
partir dos dados de TG pela aplicacdo do método de Ozawa, utilizando o software
apropriado instalado no equipamento TA60 Shimadzu® . Foram utilizadas razdes de
aquecimento de 2,5, 5,0, 10, 20 e 40°C.min’1, faixa de temperatura entre 30°C — 600°C,
em porta amostra de alumina com 5+0,5 mg de amostra e atmosfera dinamica de
nitrogénio em (50 mL.min'l). Para o estudo cinético isotérmico, as curvas TG foram
obtidas a partir do aquecimento das amostras até as temperaturas de 190°C, 200°C,
210°C, 220°C e 230°C, e mantidas em condicdes isotérmicas em atmosfera de N, (50
mL.min") durante o tempo necessdrio para uma perda de massa de 5+0,5% em porta

amostra de alumina com 5+0,5 mg de amostra.

2.5. Microscopia Eletronica de Varredura

A microscopia eletronica de varredura foi realizada no laboratério de
microscopia eletronica do Departamento de Fisica da UFPE. Para a observacdo da
morfologia da superficie da amostrs foram fixadas pequenas quantidades da mesma
numa fita dupla face de carbono, sob viacuo, com posterior metalizacio de uma fina

pelicula de ouro (15 nm), de modo a torna-la eletricamente condutora.

2.6. Difracao de Raios X

Esta anélise foi realizada no Instituto de Tecnologia de Pernambuco (ITEP). A
andlise de DRX foi realizada em um equipamento de difracdo de raios-X de po,
Rigahu®, modelo Ultima, operando com corrente de 20 mA, sob tensdo de 40 kV e
utilizando radiacdo K-alfa do cobre. A amostra foi colocada em laminas de vidro
escavadas e analisada sem tratamento prévio. A difracdo de raios X foi realizada

percorrendo a regido entre 20 = 2° e 20 = 60°.
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2.7. Solubilidade da olanzapina

A solubilidade aquosa da olanzapina foi determinada tomando quantidades em
excesso deste produto para tubos de ensaio de 10 mL de capacidade, aos quais se
adicionou 5 mL de 4gua destilada. A suspensdo obtida foi submetida a agitacio em
banho-maria a 25 °C durante 72 h. Posteriormente, realizou-se a filtragdo da solu¢do em
papel de filtro. Apds adequada diluicao da solu¢do com 4gua destilada, a determinagao
da concentragdo foi realizada a 228 nm por espectroscopia na regido do ultravioleta,

segundo a técnica de doseamento descrita a seguir.

2.8. Método Analitico de quantificacio
A partir da solu¢do de olanzapina em 4alcool metilico, realizou-se dilui¢do

adequada da amostra em dgua para a leitura espectrofotométrica. Procedeu-se varredura
no espectrofotdmetro na faixa de 200 a 400 nm para escolher o comprimento de onda
adequado para andlise da OLP.

Para a quantificacdo da olanzapina foi preparada uma curva de calibracdo por
espectrofotdmetro, a partir da adaptacio de método desenvolvido por REGO, MOURA
& MOITA em 2010. Esta curva foi obtida a partir das concentragdes de 0,5, 1, 2, 3,4, 5
ebu g.mL'1 de OLP em 4gua.

Em seguida, realizou-se leituras no espectrofotometro UV a 228 nm.

2.9. Teste de Dissolucao

A amostra em estudo foi colocada em cédpsula incolor com peso de 10 mg de
OLP. A andlise foi realizada em triplicata. Os ensaios de dissolu¢do foram realizados a
temperatura de 37 °C (0,5 °C), utilizando 900 mL de meio de dissolu¢do (dgua),
aparato pa e uma velocidade de agitacio de 75 rpm. A quantificagdo da droga foi
efetuada por espectroscopia UV a 228 nm, em intervalos de 15, 25, 30 e 60 minutos. A
concentracdo de OLP foi posteriormente determinada contra a curva de calibragdo
obtida inicialmente. O perfil de dissolucdo foi avaliado utilizando-se eficiéncia de

dissolucdo no tempo de 30 minutos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A caracterizacdo fisico-quimica do farmaco pode ser realizada através de
diversas técnicas analiticas, que em geral, sd@o especificadas na monografia de cada

farmaco disponivel em farmacopéia. Apesar disso, podem-se adotar outras técnicas de
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caracterizacdo, além das frequentemente adotadas para a obten¢do de um arquivo mais
completo sobre o fairmaco. Dentre elas pode-se citar a anélise térmica; determinagdes de
tamanho e forma das particulas; técnicas espectrométricas como ultravioleta e
infravermelho com transformada de Fourier; difracdo de raios-X; avaliacdo da

dissolucdo, dentre outros (CHAVES, 2012).

3.1. Espectroscopia de Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho constitui hoje uma das principais ferramentas
analiticas para identificacdo e elucidacdo estruturais de substancias organicas. Na drea
farmacéutica, suas principais aplicagdes encontram-se no controle de qualidade de
principio ativo e excipientes, caracterizagdo de farmacos, identificacdo de
polimorfismos, entre outras. Além disso, constitui uma técnica valiosa para a
identificac¢do de grupos funcionais das estruturas analisadas (FREITAS NETO, 2012).

E do conhecimento cientifico a existéncia de diferentes formas polimérficas para
a OLP, sendo relatado duas diferentes formas por AYALA et al. (2006), polimorfos 1 e
2; e duas formas polimérficas por TIWARI, CHAWLA & BANSAL (2007), polimorfos
I e II. Entretanto, observa-se que ndo ha uma denomina¢do comum entre as diferentes
formas polimorficas estudas, o que compromete o desenvolvimento cientifico acerca do
assunto. A monografia do farmaco relatada na USP n°34 cita a existéncia de dois
compostos relacionados, A e B, diferencidveis pelo tempo de retencdo e fator de
resposta relativo apresentado em cromatogramas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Nao h4, entretanto, uma diferenciacdo clara, com riqueza de caracteristicas
fisico-quimicas que permita uma rapida e simples identificacdo das diferentes formas
encontradas e correlagdo com o(s) polimorfo(s) responsdvel (is) pelas atividades
terapéuticas.

Observa-se no espectro da OLP (Figura 2) uma banda correspondente ao grupo
amina do anel que contem dois nitrogénios (3100-3400 cm'l) (BARBOSA &
SANSIVIERO, 2005) (tabela 1). AYALA et al. (2006), ao realizar caracterizacdo de
formas polimérficas no estado sdlido, evidenciaram bandas caracteristicas na faixa
relatada neste trabalho (3100-3400 cm'l) referente as formas polimorficas 1 e 2, sendo,
portanto, uma banda comum ao composto estudado no presente trabalho. Assim tais
bandas ndo permite diferenciacio do composto estudado com os polimorfos

evidenciados por AYALA et al. (2006).
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Evidencia-se também bandas caracteristicas de C=C (1450-1600 cm'l) (LOPES
& FASCIO, 2004) (tabela 1), ligacdes estas presentes no anel “C” da OLP, e de ligacdao
de hidrogénio entre o N-H do anel que contem dois nitrogénios. Tais bandas foram
relatadas por AYALA et al. (2006) para as duas formas polimérficas estudadas, nao
permitindo assim diferenciacdo entre as mesmas e correlacdo de uma das formas
polimoérficas estudadas com a forma apresentada neste trabalho. Ha ainda bandas
caracteristicas de N=C (570-705 cm'l) (HIRIYANNA et al., 2008) (tabela 1) do anel
que contem dois nitrogénios no infravermelho.

No espectro da OLP, em torno de 750 cm'l, observa-se banda caracteristica de
C-H em compostos benzénicos 1,2 dissubstituidos (735-770 cm'l) (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2007) (tabela 1).

A presenca de bandas entre 2760-2820 cm'sdo caracteristicas de N ciclico

ligado a CHj3 do anel piperazina (RESHETOV et al., 1990) (tabela 1).

Tabela 1 Correlagdo entre nimero de onda (cm™) de absorcdo no infravermelho

e estrutura quimica.

Nimero de onda (faixa) (cm™) Estrutura Quimica
3100-3400 cm™’ N-H ciclico
1450-1600 cm’' C=C
570-705 cm’’ N=C
735-770cm’’ C-H em compostos benzénicos 1,2
dissubstituidos

2760-2820 cm’ N ciclico ligado a CHj
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Figura 2 Espectro de Absor¢@o na regido vibracional do Infravermelho da OLP.

3.2. Analises térmicas
3.2.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial

O DSC € utilizado como um método de rotina para investigacdes qualitativas
preliminares e rapidas, por avaliacdo do comportamento térmico das substancias, alem
de ser uma ferramenta acessoria a identificagdo dos fairmacos. (GIORDANO; NOVAK;
MOYANO, 2001).

O comportamento térmico da OLP observado por DSC € caracteristico de um
composto anidro e cristalino, sendo visivel um pico endotérmico intenso € bem definido
a 197,92 -C (Figura 3), que corresponde a temperatura de fusdao do farmaco (HASSAN;
SULEIMAN; NAJIB, 1990).

Acima de 250°C € possivel evidenciar processos de degradagdo exotérmico da
olanzapina. A curva de TG (Figura 4) comprova tal verificacdo a partir da elucidacao de
um processo degradativo apds 250°C.

A pureza da OLP foi calculada através da aplicacdo da equacao de Van’t Hoff na

linearizacdo do evento de fusdo, através do desvio da linearidade do mesmo, o qual
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ocorre pela presenca de impurezas. Conhecendo-se o desvio da linearidade, pode-se
inferir sobre o fator de correcdo na linearizacdo da reta. Assim, a pureza deste
antipsicotico mostrou-se em torno de 98,08%, estando coerente com as especificagcoes

para o farmaco declaradas na monografia do mesmo (USP n°34).

OLP

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Temperatura (°C)

Figura 3 Curva de DSC da OLP na razdo de 10°C.min"".

3.2.2. Termogravimetria

Analisando a curva de TG da OLP observa-se que na temperatura
correspondente a fusdo da OLP (197,92 -C) apresentada nos resultados de DSC, ndo ha
variacdo de massa na amostra, confirmando, portanto, que tal pico refere-se a um
processo fisico (Figura 4).

Nas curvas de TG da OLP foi verificada uma etapa de perda de massa,
correspondente a processo de degradacdo. A temperatura inicial de degradacao foi de

263°C e a temperatura final de 353°C.
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Figura 4 Curva de TG da OLP.

3.2.3. Estudo cinético de decomposi¢cao

O método ndo-isotérmico estabelecido por Osawa € um método para determinar
os parametros de Arrhenius em condicdes dindmicas de razdao de aquecimento. A
Energia de Ativacdo (Ea) pode ser determinada a partir de um grafico do logaritmo da
razdo de aquecimento em func¢do do inverso da temperatura, 1/T, desde que f{a) (fracdo
descomposta de um sélido em funcido da temperatura) seja previamente conhecida
(ARAUJO, et al., 2005; FELIX, et al., 2009; SALVIO-NETO, MATOS, 2011; TITA, et
al., 2010).

Os parametros cinéticos, Energia de ativacdo (Ea), fator de frequéncia (A) e a
ordem da reacdo (n) podem fornecer informacdes sobre o mecanismo e a razdo de
decomposicdo da reacdo e condicdes de armazenamento (SOVIZI, 2010; TITA, et al.,
2010).

Os dados cinéticos ndo isotérmicos foram determinados pela plotagem da perda
de massa versus temperatura de cinco curvas TG em diferentes razdes de aquecimento
(Figura 5). Foi utilizado o método de Ozawa, o mesmo € baseado nos cadlculos da
integral a partir da equacgdo de Arrhenius para obtengdo dos parametros cinéticos no
inicio da etapa de decomposicdo térmica em torno de 210-310°C do OLP, conforme
evidenciado na figura 6: Ea (energia de ativacdo) 101,21 KJ/mol, A (fator de

frequéncia) 2,839)(108 min’' e ordem de reacao de 0,2.
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Figura 5 Curvas de TG da OLP obtidas em cinco razdes de aquecimento (2,5,

5,0, 10, 20 e 40 °C/min) sob atmosfera dinamica de nitrogénio no método nao

isotérmico.
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Figura 6 Plotagem das curvas TG para célculo de Energia de ativacao, ordem da reagcao

e fator de frequéncia, a partir de diferentes razdes de aquecimento (2,5, 5,0, 10, 20 e

40°C/ min).

A linearizagao do grafico de Ozawa apresenta uma boa correlagao linear entre as

cinco razodes de aquecimento (Figura 7)
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(FELIX et al., 2009). As cinco curvas TG, evidenciadas na figura 4, indicam que
a perda de massa entre 210°C a 310°C, ocorreu em uma unica etapa, uma vez que uma
Unica reacdo contribui para a perda de massa, ou seja, hd apenas uma reacdo
significativa ocorrendo e ndo € afetado por processos concorrentes (HOWELL & RAY,
2006). Os experimentos evidenciam ainda que as curvas de TG sdo deslocadas para
maiores temperaturas, quando as razdes de aquecimento aumentam (BERTOL et al.,

2010; CIDES et al.; 2006).

LOG A

1.00}

0.50}

! I !
1.62 1.72 1.82
T K]

Figura 7 Linearizagdo do grafico de Ozawa a partir de curvas de TG da OLP em

diferentes razdes de aquecimento (2,5, 5,0, 10, 20 e 40°C/ min)

As isotermas apresentadas na Figura 8 mostram que quanto maior a temperatura,
menor € o tempo necessdrio a perda de 5% da massa do farmaco, conforme resolucao
n°01 de 2005 (BRASIL, 2005). A partir dessas isotermas foi possivel obter o grafico de
Int versus o inverso da temperatura 1/T (K ') também chamado grifico de Arrhenius,
onde a equacdo da reta (y=ax+b) foi obtida por regressdo linear para mensurar a
linearidade e coeficiente de correlacdo (r). A partir do coeficiente angular da reta obtida
(Figura 9), encontrou-se uma energia de ativagdo de 95,51 KJ/mol. Alguns estudos
mostram o cdlculo da energia de ativacdo como ideal pelo método de Ozawa, outros
apontam o método de Arrhenius como o modelo ideal, assim a energia de ativacdo foi

calculada pelos diferentes métodos mostrando que ndo h4 significativas diferencgas entre

<103
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os dois valores (COSTA, 2012; CHAVES, 2012; ARAUJO, et al., 2005; CIDES, et al.,
2006; SALVIO-NETO, MATOS, 2011; SANTOS, et al., 2004).
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20.00 50.00 100.00 150.00
Time [min]

Figura 8 Curvas isotérmicas da OLP em diferentes temperaturas (190°C, 200°C, 210°C,
220°C e 230°C)
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Figura 9 Gréfico de Arrhenius, In t x 1/T, para decomposi¢do térmica das amostras de
OLP.
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3.3. Microscopia Eletronica de Varredura

A observagdo das fotomicrografias mostradas na figura 10 revelou a presenca de
formas com morfologia variada e tamanhos que variam em torno de 0,5 a 4 um,
corroborando com os dados de DSC que podem caracterizar o firmaco como substincia

cristalina. Aparentemente, a OLP ndo apresenta estrutura definida e nem uniforme.

Figura 10 Fotografias da microscopia eletronica de varredura da OLP.

3.4. Difracao de Raios X

O perfil difractométrico da OLP revela a presenca de 2 picos de maior
intensidade entre 2e = 7,5 a 10° e 17,5 a 20° (Figura 11), além de diversos picos
secundérios, evidenciando o comportamento cristalino da OLP, ja evidenciado pelas
técnicas de DSC e MEV.

TIWARI, CHAWLA & BANSAL (2007) apresentaram estudo evidenciando
duas diferentes formas polimérficas da OLP, onde a forma polimérfica I apresenta dois
picos bem definidos entre 20 = 7,5 a 10° e 17,5 a 20°, em conformidade com o
observado para a OLP utilizada neste trabalho. Contudo, a presenca de picos de menor
intensidade entre 2e = 22,5 a 25° da OLP utilizada neste estudo (Figura 11) ndo foi
apresentada na forma polimoérfica I, sugerindo assim que o farmaco em estudo refere-se
a outra forma polimérfica. A forma polimérfica II apresentada por TIWARI, CHAWLA
& BANSAL (2007) apresenta picos bem definidos entre 2e = 7,5 a 10° e 20 a 22,5°, ndo
corroborando, portanto, com os resultados encontrados neste estudo. Estudos mais

detalhados se fazem necessario para confirmacao da forma polimérfica em questao.
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Figura 11 Padrao de difracao de raios X da OLP.

3.5. Solubilidade da olanzapina
A solubilidade de OLP em dgua a 25 °C encontrada foi de 0,227 mg.mL'l,

indicando, portanto, que para dissolver 1 g de OLP sdo necessdrios 4.405,28 mL de
dgua. Assim, de acordo com a tabela de solubilidade das substancias (tabela 1), tal

farmaco € classificado como muito pouco solivel em dgua.

Tabela 1 Solubilidade das substiancias
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Termos descritos Quantidade aproximada de solvente, em mL, para
um grama da substancia

Muito solavel Menos de 1

Facilmente soluvel De1ai0

Solavel De 10 a 30

Ligeiramente solUvel De 30a 100

Pouco soluvel De 100 a 1000

Muito pouco soluvel De 1000 a 10000

Praticamente insoluvel Mais de 10000

Fonte: Farmacopéia Brasileira 5%d, 2010.

3.6. Método Analitico de quantificacio
O espectro de absorcdo de UV da OLP apresentou banda bem definida no

comprimento de onda de 228 nm, valor semelhante ao encontrado por REGO, MOURA
e MOITA (2010).

A andlise de regressdo linear revelou um coeficiente de correlacdo muito
proximo da unidade, r = 0,99988, demonstrando que ha excelente correlacdo linear entre
as varidveis X e Y (Figura 12). Resultando, portanto, em uma equacdo de reta y = a.x+
b, onde o coeficiente angular a € igual a 0,0774 e o coeficiente linear b € igual a -

0,0082.

Aheorbancia

Concentragio (pa'ml)}

Figura 12 Curva de Calibracdo da OLP em metanol.

3.7. Teste de Dissolucao Aparente
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Apesar dos estudos de solubilidade de fases serem de grande importancia sob o
ponto de vista tedrico, em termos praticos o método de solubilidade mais informativo é
o ensaio de dissolucdo (SOARES-SOBRINHO et.al., 2010). Conforme se observa na
Figura 13, a OLP apresenta baixos percentuais de dissolucdo, apresentando eficiéncia de
dissolu¢@ao em 30 minutos de 6,11.

O parametro de eficiéncia de dissolu¢do (ED) permite caracterizar o processo de
dissolu¢d@o como um todo, dado que € definido pela drea sob a curva de dissolucdo até
um certo tempo t, expressa como percentagem da drea do retdngulo descrito por 100%
de dissolucdo no mesmo tempo t. Este parametro tem ainda a vantagem de poder ser
relacionado com os dados in vivo, uma vez que se aproxima mais da situacdo clinica, se
considerarmos que o grau de absor¢cdo é proporcional a concentracdo de farmaco em
solucdo e ao tempo de permanéncia no local do trato gastrointestinal e que a quantidade
que atinge a circulagdo sanguinea € calculada pela 4rea sob a curva da concentragao

plasmdtica (RAMA et al., 2006).

OLP

151 ED, =6.11

0 - i 1 i I " 1 i 1 N 1 " 1 i I N I i I i 1 i 1 i 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Tempo (min)

Figura 13 Perfis de dissolu¢cdo da OLP.

4. Conclusao
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Com base nos resultados encontrados, pode-se evidenciar que a OLP apresenta
caracteristicas cristalinas que podem influenciar no fato do firmaco apresentar muito
pouca solubilidade em dgua, 0,227 mg/mL, e baixa eficiéncia de dissolu¢do, ED = 6,11,
além de apresentar ordem de cinética de degradag¢dao complexa, 0,2. Tais dados auxiliam
no desenvolvimento de formas farmacé€uticas com este antipsicético, tendo como ponto
de partida a necessidade de incrementar sua solubilidade em dgua em virtude das suas
caracteristicas morfoldgicas e garantir estabilidade do medicamento durante sua

producdo e prazo de validade.
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COMPLEXO DE INCLUSAO DE METIL-B-CICLODEXTRINA E
OLANZAPINA COMO POTENCIAL SISTELA DE LIBERACAO DE DROGAS
PARA ESQUIZOFRENIA

Resumo

Olanzapina (OLP), a mais importante droga antipsicética dos medicamentos de nova
geragcdo, uma droga de alto custo, apresenta muito pouca solubilidade em dgua afetando
assim, sua dissolu¢do e absor¢do. Sua complexacdo com ciclodextrinas (CD’s)
modificadas visa obten¢do de sistemas de vetorizacdo com aumento de solubilidade e,
consequentemente aumento de biodisponibilidade. A partir da selecdo da ciclodextrina
(CD), dentre BCD, metil B-CD (MBCD) e hidroxipropil B-CD (HPBCD), foi obtido o
diagrama de solubilidades de fases sugerindo estequiometria de complexacdo de 1:1
(mol:mol) e constantes de complexacdo 966,9 L.mol'l, 149,4 L.mol ! e 91,1 L.mol™!
respectivamente. A MBCD foi selecionada para obtencdo do complexo de inclusao (CI),
mistura fisica (MF) e produto rotaevaporado (ROE). As andlises mostraram diferencas
na estrutura, morfologia e performance da OLP, MBCD, MF e ROE, revelando a
ocorréncia de interacdes entre o farmaco e a ciclodextrina. O ROE apresentou um
aumento na eficiéncia de dissolu¢do e estabilidade. Os resultados sugerem que houve
formacdo de CI, sendo este um recurso tecnoldgico eficaz e vantajoso para a liberagao
de drogas.

Palavras-chave: Olanapina. Solubilidade. Estabilidade. Liberacdo de drogas.
Ciclodextrina. Taxa de dissolucao.

1. Introducao

A olanzapina (OLP), 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno(2,3-b)(1,5)
benzodiazepina, € um agente psicotropico pertencente a classe das tienobenzodiazepinas
obtido a partir de modificacdes estruturais da clozapina. A olanzapina é a mais
importante droga antipsicotica dos medicamentos de nova geragcdo. Esta tem como
vantagem em relacdo a terap€utica anterior a reducdo dos efeitos colaterais
extrapiramidais e uma alternativa para tratar pacientes refratdrios a outras medicacoes
(Rajendraprasad & Basavaiah, 2009).

A OLP apresenta altos custos e muito pouca solubilidade em &4gua, sendo o
parametro hidrofébico um obsticulo ao tratamento da esquizofrenia. Assim, €
necessario o desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica que permita melhor
dissolucdo e absor¢cdo e, consequentemente, biodisponibilidade do farmaco mais
uniforme (Wawrzycka-Gorczyca, Borowski, Osypiuk-Tomasik, Mazur, & Koziol,
2007).

A melhoria da solubilidade de um ativo pode levar ao desenvolvimento de

formulacdes com menores doses, j4 que uma eficiéncia de dissolu¢do maior levaria a
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um maior percentual de fairmaco absorvido. Com isso, obter-se-iam formula¢des com
custos reduzidos, possibilitando maior acesso aos medicamentos; menores
investimentos em medicamentos adicionais para tratar efeitos colaterais; maior adesao
ao tratamento visto que os efeitos adversos estariam reduzidos; e maiores investimentos
na melhoria dos servigos de atencdo a satide mental (Soares-Sobrinho, Soares, Rolim-
Neto &Labandeira, 2011).

Uma alternativa plausivel para incrementar a solubilidade de um farmaco € sua
complexacdo com ciclodextrinas (CDs), moléculas capazes de alterar propriedades
fisico-quimicas do farmaco, favorecendo assim sua dissolu¢do e biodisponibilidade
(Serafini et al., 2012). Estes compostos possuem exterior hidrofilico, responsavel pela
interacdo com moléculas de dgua, e uma cavidade interna hidrofébica, responsdvel pela
complexacdo com farmacos compativeis (Lyra et al., 2012). Esse aspecto molecular tem
possibilitado a utilizacdo de CD’s em diferentes dreas da ciéncia e tecnologia, sendo um
dos principais dominios de aplicacdo a industria farmacéutica, em funcdo da
possibilidade de obtencdo de novos farmacos com propriedades fisicas e quimicas
diferentes do principio ativo isolado, como incremento da solubilidade (Soares-
Sobrinho, Soares, Rolim-Neto &Labandeira, 2011).

. As alteracdes das propriedades fisico-quimicas dos fairmacos apds complexacao
servem como parametro para realizacdo de testes que confirmem a formagdo do
complexo de inclusao (CI), visto que as preparagdes resultantes da mistura de fairmaco e
ciclodextrina, ndo necessariamente, leva a formagcdao de um CI com solubilidade
incrementada. Recorre-se, portanto, a técnicas de Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC), Termogravimetria (TG), Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia de
Infravermelho (IV), Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), entre outras (Lyra et
al., 2012; Serafini et al., 2012; Soares-Sobrinho, Soares, Rolim-Neto &Labandeira,
2011).

O presente trabalho objetiva o desenvolvimento e caracterizagdo de sistemas de
liberacdo de drogas mais estdveis e eficientes por obtencdo de complexos de inclusao

com farmaco-CD.

2. Materiais e métodos
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2.1Materiais

A olanzapina foi adquirida da Gamma Comércio, Importacao & Exportacio LTDA
(lote interno n°750) oriunda da India (lote 9OL003). As ciclodextrinas testadas, B-
ciclodextrina (B-CD) (peso molecular 1135 g/mol), metil-B-ciclodextrina (MBCD) (peso
molecular 1191 g/mol) e hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD) (peso molecular 1390
g/mol) foram doadas por Roquette® (Barcelona — Espanha). As solugdes foram
preparadas utilizando dgua ultrapura (MILLI Q) e filtradas através de filtro Millipore®
0,22um (Millipore Corp, Billerica, MA). Todos os outros reagentes utilizados foram de

grau analitico.

2.2. Experimentos

2.2.1. Diagrama de Solubilidade de Fases

Os estudos do diagrama de solubilidade de fases foram efetuados segundo o
método de Higuchi e Connors (1965). Excesso de olanzapina (aproximadamente 30 mg)
foi adicionado a solug¢des aquosas contendo concentragdes crescentes de CDs, sendo 0,
1,2,25,3,4,5mmolL" para BCD ¢ 0, 5, 10, 15, 20, 25 e 50 mmol.L" para MBCD e
HPBCD (Lima, Soares-Sobrinho, Correa & Rolim-Neto, 2008). As suspensdes formadas
foram postas em banho de ultrassom por 15 minutos e submetidas a agitacdo em banho
de 4gua termicamente controlado a 25 °C por 7 dias, conforme estudos prévios que
demonstraram ser o tempo suficiente para se alcancar o equilibrio. As amostras foram
filtradas e apropriadamente diluidas. A concentragdo de OLP foi determinada por
espectrofotometria em 228 nm (Régo, Moura & Moita, 2010). Os experimentos foram
realizados em triplicata.

A constante de estabilidade (K;.;) foi calculada para a por¢do linear do diagrama
assumindo uma estequiometria de 1:1 (OLP:CD) utilizando a equagdo 1, onde Sy € a

solubilidade em dgua de OLP na auséncia de CD.

Kji.; = Slope/Sy (1 — Slope) equagao 1
2.2.2 Preparacio dos complexos no estado sélido

2.2.2.1. Preparacao da mistura fisica

As misturas fisicas (MFs) de OLP e MBCD, razdo molar 1:1 (OLP-CD) usando

concentracio de OLP de 5 mmol.L"' foram preparadas para realizacio do estudo
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comparativo entre estas e o produto rotaevaporado (ROE). O método de dilui¢do
geométrica foi utilizado de forma a garantir a homogeneidade do produto, manipulado
em almofariz de porcelana com auxilio de um pistilo, acondicionado em frascos

ampolas protegidos da luz (Kim et al., 2006).

2.2.2.2 Produto rotaevaporado

Para preparacdo do produto rotaevaporado, amostras de OLP e MBCD foram
dissolvidas em concentracdes equimolares em metanol. A solucdo obtida foi submetida
a sonicagdo em banho de ultrassons durante 15 minutos. Apds um periodo de equilibrio
de 72 h a temperatura ambiente, a solu¢do foi evaporada sob viacuo a 50 °C em
rotaevaporador (Biichi Rotaevaporador R-200). O produto rotaevaporado obtido foi

acondicionado em frascos ampolas protegidos da luz.

2.2.3 Caracterizacao do Complexo de Inclusao

A obten¢do de verdadeiros complexos de inclusdo apenas pode ser confirmada
por caracterizacdo rigorosa dos mesmos através de vdrias técnicas de andlise fisico-
quimica. Esta avaliacdo € de extrema importincia uma vez que se destina a avaliar a
eficiéncia de complexacdo dos diferentes métodos de preparacdo utilizados na obtengao
de complexos de inclusdo no estado s6lido e dos diferentes tipos de CD’s empregados
(Zeng, Ren, Zhou, Yu & Chen, 2011). No presente trabalho os sistemas bindrios foram
avaliados por vdrias metodologias de caracterizacdo, nomeadamente por IV, DSC, TG,

MEV e teste de dissolugao.

2.2.3.1 Espectroscopia de absorc¢ao vibracional no Infravermelho

A obtengao dos espectros foi realizada diretamente nas amostras s6lidas de OLP,
MBCD, MF e ROE. Realizou-se uma média de 10 varreduras no intervalo de 650 a 4000

cm™' com resolucdo de 4 cm™ em Espectrotdmetro Shimadzu® modelo UV/visivel-1603.

2.2.3.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial
Amostras de OLP, MBCD, MF e ROE de peso aproximadamente 3 mg foram
colocadas em porta amostras de alumina e aquecidas entre 30°C e 250°C na razdo de 10

°C/min, sob atmosfera de nitrogénio de fluxo 50 mL/min em Calorimetro de Varredura

Shimadzu® DSC-60H.
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2.2.3.3. Microscopia Eletronica de Varredura

Superficies morfolégicas das amostras foram examinadas usando Jeol® JSM —
5900. Particulas foram fixadas numa fita dupla face de carbono, sob véicuo, com

posterior metalizacdo de uma fina pelicula de ouro.

2.2.3.4. Termogravimetria

Amostras de OLP, MBCD, MF e ROE de peso aproximadamente 8 mg foram
colocadas em porta amostras de alumina e aquecidas entre 30 ~C e 600 °C na razdo de
10 °C/min, sob atmosfera de nitrogénio de fluxo 50 mL/min no equipamento de
termogravimetria DTG-60H Shimadzu®. Os dados termoanaliticos foram analisados por

meio do software TA-60WS® (Thermal Analysis) versdo 2.20 da Shimadzu®.

2.2.3.5. Difracao de raios X

O padrao de difracdo de raios X foi coletado usando radiacdo de cobre (40 kV, 20 mA),
em difratometro (Rigahu®) modelo Ultima, com geometria Bragg-Bretano, e
percorrendo a regido entre 2<20<60° com um tamanho de fase de 0,02° tempo de

contagem de 2s por fase.

2.2.3.6. Teste de dissolucao

As amostras em estudo (OLP, MF e CI) foram colocadas em cdpsulas com peso
equivalente a 10 mg de OLP de cada. Os ensaios de dissolu¢do foram realizados a
temperatura de 37 °C (20,5 C), utilizando 900 mL de meio de dissolu¢do (dgua) e uma
velocidade de agitacdo de 75 rpm no Dissolutor VK 7010 Varian®(Soares-Sobrinho et
al., in press). A quantificagdo da droga foi efetuada por espectrofotometria UV a 228
nm, em intervalos de 15, 25, 30 e 60 minutos. A concentragao de OLP foi determinada
contra a curva de calibragcdo obtida inicialmente e os perfis de dissolu¢do foram

avaliados utilizando-se eficiéncia de dissolu¢dao no tempo de 30 minutos (ED3y).
3. Resultados e discussao

3.1 Diagrama de Solubilidade de Fases

De acordo com os resultados do ensaio de solubilidade de fases foi possivel
verificar que o tipo de CD utilizado influencia sobremaneira na solubilidade da OLP

(Chadha, Arora, Gupta & Jain, 2011). Em todos os casos, a solubilidade da OLP
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aumentou linearmente em funcdo das concentracdes de CD estudadas e, portanto,
exibem diagrama de solubilidade de fases do tipo A (Higuchi & Connors, 1965) para
os sistemas bindrios de complexa¢do OLP-BCD e OLP-MBCD (Fig. 1A).

O valor de declive de cada um dos diagramas apresentou-se inferior a unidade,
indicando formacdo de complexos de primeira ordem relativamente e sugerindo
estequiometria 1:1 mol:mol OLP-CD, o que permitiu a determinacdo dos valores das
respectivas constantes de estabilidade, conforme evidenciado na figura 1 (Zeng et al.,
2011).

Tendo em consideragdo a CD utilizada para a formagdo dos complexos bindrios,
a constante de complexac¢do aumentou na seguinte ordem: HPBCD < MBCD < BCD. A
maior estabilidade dos complexos OLP-BCD em comparacdo aos complexos OLP-
MBCD e HPBCD podera ser devida a obstrugao criada pelos substituintes metil e propil,
respectivamente, na entrada da cavidade da ciclodextrina que impedem, por razdes
estequiométricas, a inclusdo da OLP (Zeng et al., 2011).

Diante dos resultados obtidos nos diagramas de solubilidade de fases,
selecionou-se a MBCD para obtencdo e caracterizagdo de CI no estado sélido devido
apresentar boa capacidade de solubilizacdo da OLP. A BCD nao foi escolhida, apesar de
apresentar maior valor de constante de complexacgdo, pois sua solubilidade limitada em
dgua inviabilizaria sua utilizagdo para formulacdes farmacéuticas. Portanto, infere-se
que a MBCD, apresenta maior propensao a ser utilizada em formas farmacéuticas sélida
de uso oral, ja que possui maior hidrossolubilidade, menor toxicidade em comparacgao a

BCD e alta eficiéncia de complexacdo (Yang et al., 2011).
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Fig. 1 (A) Diagrama de solubilidade de fases da OLP em func¢do da concentracdo de
ciclodextrina em agua (BCD, MBCD e HPBCD). (B) Perfil de dissolu¢do da OLP, MF e

ROE.
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3.2 Caracterizacdo do Complexo de Inclusao sélido

3.2.1 Calorimetria Exploratoéria Diferencial

O comportamento térmico da OLP observado por DSC € caracteristico de um
composto anidro e cristalino, sendo visivel um pico endotérmico intenso € bem definido
a 197,92 °C, que corresponde a temperatura de fusdao do farmaco. A curva de DSC da
MBCD apresenta um efeito endotérmico mais alargado em torno de 293 °C que se deve
a perda de dgua de cristalizacdo da CD (Fig. 2A) (Marreto et al., 2008).

As misturas fisicas apresentam deslocamento para temperatura mais baixa e
reduc¢do do pico endotérmico correspondente a fusdo do farmaco. Observa-se que o pico
fusdo da OLP se dd a 197,92-C, enquanto que, na MF este pico é evidenciado em
193,68-C. Este deslocamento do pico para temperatura menor pode ser explicado pela
interagdo quimica entre CD e OLP durante o processo de aquecimento inerente ao
ensaio de DSC. J4 reducdo no tamanho do pico de fusdo da MF ¢€ justificada pela menor
necessidade de energia para ocorréncia deste fendmeno fisico, j4 que a quantidade de
OLP presente € menor (Serafini, et al., 2012). A curva de DSC do ROE indica o
desaparecimento completo do pico endotérmico correspondente a transicdo soélido-
liquido da droga. Conforme evidenciado por Chadha et al. (2011), o desaparecimento do
pico endotérmico de fusdo dos fairmacos pode ser atribuido a inclusdo na cavidade da

CD, sugerindo, portanto, formacao de complexo de inclusao.
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Fig. 2 (A) Curvas de DSC da OLP, MBCD, MF e ROE. (B) Curvas de TG da OLP,
MPBCD, MF e ROE.

3.2.2 Termogravimetria

Os dados obtidos na técnica termogravimétrica reafirmam os dados obtidos na
andlise por DSC. Analisando a curva de TG da OLP observa-se que na temperatura
correspondente a fusdo deste farmaco, 197,92 -C, ndo houve variacdo de massa na
amostra, confirmando, portanto, que tal pico refere-se a um processo fisico.

Nas curvas de TG da OLP foi verificado duas etapas de perda de massa,
correspondentes a processos de degradacdo (Fig. 2B). Na andlise da curva de TG do
ROE observa-se apenas um pico de degradacdao quimica da OLP, indicando, portanto,
que a interacdo farmaco - CD protegeu o antipsicotico de degradagdes, caracterizando
assim formacdo de complexo de inclusdo (Marreto et al., 2008). Nota-se que na curva

de TG da mistura fisica também se verificou a ocorréncia de um pico de degradacdo da
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OLP, contudo esta degradagao se da de forma mais acentuada, revelando uma perda de
66,68%, quando comparado a perda sofrida no ROE (63,79%) (tabela 1), indicando
assim, que a complexacdo se dd de forma mais eficiente no ROE. A protecdo da
degradacdao da OLP apresentada pela MF pode estar associada a intera¢ao induzida pelo
aquecimento da amostra gerado durante a andlise de TG.

A partir da andlise das temperaturas iniciais e finais de degrada¢dao mostradas na
tabela 1, observa-se que a complexacdo confere estabilidade a OLP, visto que a
temperatura inicial de degradacdo € alterada de 263 °C para 306 °C com a formacao do
complexo. Isto é mais uma evidencia de complexacdo, ja que o CI além de conferir
maior solubilidade também confere maior estabilidade a molécula em novos sistemas de
liberagdo. Na mistura fisica também € evidenciado um retardamento da temperatura
inicial de degradacdo, contudo, de forma menos eficiente quanto comparado ao ROE.
Tal alteracdo pode estar associada a uma discreta ocorréncia de interagdo entre firmaco
e ciclodextrina propiciada pelo processo de aquecimento inerente ao ensaio de
decomposicao.

Outra evidencia de complexagdo sugerida pela curva de TG, conforme
observado na tabela 1, é a porcentagem de perda de massa evidenciada nos sistemas
bindrios. A mistura fisica apresenta uma perda mais elevada (66,68%) quando
comparada ao ROE (63,79%). Uma perda de massa mais elevada indica menor
estabilidade do sistema (Soares et al., 2011).

Tabela 1 Dados do estdgio de decomposi¢ao térmica principal da OLP, MBCD,
MF e ROE.

Temperatura inicial ~ Temperatura final

Substancia da degradacao da degradacao % de massa perdida
OLP 263 -C 353 -C 39,54
MBCD 308 -C 355 C 75,88
MF 284 C 388 -C 66,68

ROE 306 -C 388 <C 63,79
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3.2.3 Microscopia Eletronica de Varredura

A observagao das fotomicrografias, mostradas na Fig. 3, revelou a presenca de
cristais com forma irregular da OLP (Fig. 3A) e formas esféricas bem caracteristicas da
MBCD (Fig. 3B). Por sua vez, a observa¢ao microscopica da MF evidenciou a presenca
de cada um dos constituintes com manutencido da sua morfologia original, com cristais
de OLP aderidos a superficie da MBCD (Fig. 3C), ndo revelando, aparentemente,
interacdes entre farmaco e CD. Contudo, a fotomicrografia do produto rotaevaporado
(Fig. 3D) mostra mudanca no aspecto morfolégico das particulas, com perda da forma
esférica tipica da MBCD e da forma evidenciada anteriormente para a OLP (Fig. 3A e
B). Mudangas morfolégicas podem ser empregadas como evidencia para verificar
interacoes entre as moléculas (Ding, He, Huang & Lu, 2010). Apesar dos estudos de
MEV serem inadequados para confirmar a formacdo de CI, as alteracdes na forma de

particulas, no seu aspecto e tamanho sdo uma forte indica¢ao para formacdo do mesmo

(Fernandes, Vieira & Veiga, 2002).

Fig. 3 Fotografias da Microscopia Eletronica de Varredura da (A) OLP, (B)
MBCD, (C) MF e (D) ROE




77

Assim, os dados de microscopia eletronica somam-se aos resultados anteriores,
sugerindo formag¢dao de complexo de inclusdo a partir do processamento de OLP e CD

por rotaevaporagao.

3.3.4 Espectroscopia de Infravermelho

Analisando a fig. 4 observa-se que, no espectro da OLP hd uma banda
correspondente ao grupo amina do anel que contem dois dtomos de nitrogénios (3100-
3400 cm™). No espectro da MBCD h4 uma banda bem caracteristica de OH livre (3450-
3700 cm™). Os resultados obtidos de espectroscopia no infravermelho mostram
alteracoes na regiao entre 3000 e 3700 cm™ nos espectros da MF e ROE. Analisando o
espectro da MF observa-se que hd uma sobreposi¢do parcial dos dois picos citados
anteriormente, sugerindo assim que nao houve interacdo quimica nestes grupos. Ja no
espetro do ROE verifica-se um deslocamento desta banda, podendo ser associado a uma
banda de OH encobrindo NH ou vice-versa. Como a banda apareceu deslocada para
direita, quando comparada a banda encontrada no espectro da OLP, evidencia-se que
estd ocorrendo sobreposicio da banda de OH sobre NH, visto que os valores
encontrados sdo mais caracteristicos de OH. Isto sugere a entrada da CD na molécula no
lado do anel aromético, sendo verificada ocorréncia de interagdo tipo ligacdo de
hidrogénio entre as hidroxilas livre da ciclodextrina e o grupo amina do anel que contem

dois nitrogénios.
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Fig. 4 Espectro de Infravermelho da OLP, MBCD, MF e ROE.
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Reducdo e alargamento das bandas caracteristicas de C=C (1450-1600 cm™)
corroboram com a hipdtese da complexagdo ocorrer com o anel aromdtico no interior da
cavidade hidrofébica. Outro fator que fortalece tal hipétese € a possibilidade de
ocorréncia de ligacao de hidrogénio entre o N-H do anel que contem dois nitrogénios e
as hidroxilas da CD, fato respaldado pela reducdo das bandas caracteristicas de N=C
(570-705 cm'l) do anel que contem dois nitrogénios no infravermelho do ROE (Fig. 4).

No espectro da OLP, em torno de 750cm™ , observa-se banda caracteristica de
C-H em compostos benzénicos 1,2 dissubstituidos (735-770cm™). Tal banda apresenta-
se reduzida no IV do ROE, indicando assim, possivel complexacdo do anel aromatico
no interior da CD.

Alteragdes das bandas caracteristicas de N ciclico ligado a CHj3 (2760-2820
cm™) sdo encontradas no espectro do ROE. Assim o N-CH; do anel piperazina pode
estar envolvido nas interacdes hidrofobicas na cavidade da ciclodextrina, supondo assim

uma complexacdo por entrada da CD no anel piperazina.

3.3.6 Difracao de raios X

O perfil difractométrico da OLP revela a presenca de 2 picos de maior
intensidade entre 2e = 7,5 a 10° e 17,5 a 20° (Fig. 5), além de diversos picos
secunddrios, evidenciando o comportamento cristalino da OLP. A MBCD néo apresenta
picos caracteristicos de compostos cristalinos e, portanto, o perfil difractométrico da MF
€ resultado da superposi¢ao do padrao de difragdo dos componentes individuais OLP e
MBCD, indicando que o farmaco manteve sua cristalinidade inicial. Contudo, no padrao
de difracdo do ROE ndo € mais possivel distingdo dos picos caracteristicos da OLP,

sugerindo, portanto, formagao de complexo de inclusdo amorfo (Chadha et al., 2011).
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3.2.6 Teste de dissoluciao

Apesar dos estudos de solubilidade de fases serem de grande importancia sob o
ponto de vista tedrico, em termos praticos o método de solubilidade mais informativo é
o ensaio de dissolucdo. Conforme se observa na Fig. 1B, a dissolu¢dao da OLP ¢é
favorecida no ROE quando comparada a OLP isolada e MF. Esse resultado favoravel do
ROE estd associado a diminui¢do de cristalinidade e aumento da molhabilidade dos
farmacos induzidas pela complexagao (Bootsma et al., 1989).

O maior valor de ED3p observado para o complexo ROE em comparag¢do com a
OLP e MF reflete as diferencas de cristalinidade destes produtos tal como foi verificado
pelos estudos de MEV (Zeng et al., 2011). Este aumento pode ser atribuido as seguintes
razdes: propriedades tensoativas da CD, em reduzir a tensao interfacial entre o farmaco
e o meio de dissolu¢do, promovendo um aumento na velocidade de dissolu¢do do
farmaco; aumento de solubilidade conferido pelos processos de complexagdo,
evidenciado experimentalmente pela determinagcdo da solubilidade do fiarmaco nos
complexos; formacdo de compostos em estado amorfo altamente energético, ou de
reduzida cristalinidade, como previamente mostrado pelos estudos de MEV, cuja
solubilidade é favorecida (Mura, Faucci & Bettinetti, 2001).

Sendo este farmaco uma base fraca (pKa = 7,5+0,5), sua dissolucdo € favorecida
em meio dcido. Como o meio de dissolu¢dao empregado foi a dgua (pH = 7), observa-se
que sua dissolucdo foi prejudicada contribuindo assim, para os baixos valores de ED3
encontrados, independente da substancia analisada (OLP, MF e ROE). O doseamento
do ROE mostra contetido de OLP de 94%. Esta reducdo pode estar associada a perda ou
degradacdo do farmaco gerada pelo procedimento de preparacdo do sistema bindrio ou
pela prépria foto-sensibilidade da molécula. Assim, observa-se que o valor de EDj
apresenta-se subestimado, visto que, se 94% de OLP gerou uma eficiéncia de dissolu¢ao
de 10,74, entao 100% geraria uma efici€ncia maior, evidenciando, portanto, mais
acentuado incremento de dissolu¢do promovido pela formag¢do de complexo de

inclusao.

4. Conclusao

Um fator de suma importancia para a obten¢do de complexos de inclusdo com
caracteristicas de dissolu¢do favordveis a uma boa biodisponibilidade é a natureza da
CD utilizada. Assim, a possibilidade de formacdo dos complexos de inclusdo bindrios

entre a OLP, CD, MBCD e HPBCD, foi confirmada através do ensaio de solubilidade
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de fases que demonstrou um perfil linear com constantes de equilibrio satisfatérias para
as trés CD’s avaliadas. A aplicacdo de diferentes metodologias analiticas permitiu
caracterizar fisico-quimicamente os sistemas bindrios, MF e ROE, obtidos no estado
solido. O ROE obtido demonstrou diferencas morfoldgicas, térmicas, estruturais e perfis
espectroscopicos distintos das moléculas livres de OLP e CD e da MF resultante da
simples combinacdo destas substancias. Assim, com base na caracterizacio fisico-
quimica efetuada, confirmou-se a formagdo de complexos de inclusdo no estado sélido
entre OLP e MPBCD. Os dados de complexacdo podem ser utilizados para fins
comparativos entre OLP livre e OLP complexada, visando assim obtencdo de
formulacdes vidveis, seguras, eficazes e mais soldveis, caracteristica esta essencial a
uma boa biodisponibilidade do farmaco, constituindo assim um novo sistema de

liberacdo de drogas para o tratamento da esquizofrenia.
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CONCLUSOES

Diante dos resultados encontrados na caracterizagdo fisico-quimica da
olanzapina, pode-se observar que este firmaco apresenta caracteristicas cristalinas e
muito pouca solubilidade em dgua, comprometendo assim a dissolu¢do do antipsicético
nesse solvente. Em virtude disto, verifica-se a necessidade de utilizar técnicas que
promovam incremento da solubilidade da OLP, como a formacdo de complexos de
inclusdo.

A formagdo do complexo de inclusao se deu com estequiometria 1:1 mol:mol
OLP-CD, e eficiéncia de complexacdo em ordem HPBCD < MBCD < BCD. A partir
disto, dos dados de toxicidade e de solubilidade da CD pode-se evidenciar a MBCD
como tecnologicamente mais vidvel para obtencdo do CI. A aplicacdo articulada de
diferentes métodos analiticas permitiu caracterizar fisico-quimicamente os sistemas
binarios (MF e ROE) obtidos no estado s6lido. O ROE obtido demonstrou diferencas
morfoldgicas, térmicas, estruturais e perfis espectroscopicos distintos das moléculas
livres de OLP e CDs e das MF resultante da simples combinacdo destas substancias.
Assim, com base na caracterizagdo fisico-quimica efetuada, confirmou-se a formacao de
complexos de inclusdo no estado sélido entre OLP e MBCD.

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a obtencdo dos complexos OLP-
MBCD € um recurso farmacéutico eficaz para se ter melhor dissolu¢do do farmaco,
gerando assim vantagens frente a veiculacao tradicional. Abre-se, portanto, perspectivas
para estudos de avaliacdo de atividade bioldgica e toxicidade, a fim de gerar uma

possivel nova alternativa, mais segura e eficaz, no tratamento da esquizofrenia.
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PERPECTIVAS

e Realizacdo de Modelagem Molecular para estudar a formacao do CI;
e Realizacdo de Ressonancia Magnética Nuclear;

e Caracterizagao fisico-quimica dos polimorfos da OLP;

¢ Estudo de estabilidade do farmaco complexado;

¢ Desenvolvimento da forma farmaceéutica;

e Estudo de estabilidade da forma farmacéutica;

e Pedido de Patente (em andamento).
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Dlarrapine (DLFL the most important atypical antipsychotic drug of the new peneration, a high oost

, affecting its dizschution and absorption. Its complexation with mod-

sofubility
cyclodextrins {CDs) is designed to achieve novel vectorization systems with higher solubilsty,

Foqilabie ozling 1 April 2002

Kepwors:
Dlanrapine
solubility
Slahisty
Drag debwsry

consequently higher bioavailability. From the 0D seledion, among B0, methyl-B-00 (MBOO] and
rpdroxy progryl-B-C10, it was obtained a phase solubility diagram suggesting a 1:1 {mol:mol] OLP-CD
stnichiometry and complexation constants of 966,39, 145.4 and 1.1 Limaol, respectively. The MBLD was
sefected For the indusion complexes (IC] atainment, a physical mixture (F) and a mtatory evaporator
product (ROEL The anahysis showed differences in the stocture, monphology and performance of OLP,
MR, P and ROE, revealing the ccmirrence of interactions betweeen drug and 00, The ROE presented
the higher dizsolution =fficiency and stability. The results suggest that the )0 was formation, being 2

Dyclodexiria
Dis=olhaton rase

technological resource effici=nt and profitable for drug ddivery.

£ 2012 Hs=vier Led. All rights reserved.

1. Introduction

Olarzapine (0LF} drug, 2-methyl-4-{4-methyl- 1 -piperazioyl -
10H-thiena{2,3 bY{1.5) bereodiazepine, is a psychotropic agent
belonging to the thisnobeneodiarepines class, abtained from the
maodification of dozapine chemical structune. The OLP is the most
impartant atypical antipsychotic dmg of the mew generation. It
has the reduction of extrapyramidal side effects as advantage over
the previows therapy, besides being an alternative to treat patients
with refractony to other medications (Rajendraprasad B Basavaiah,
2005).

The OLP drug has high costs and low water solubility, being
the hydrophobic parametsr an obstacls to the schizophrenia
treatment. Thus, it is necessary o develop a pharmacewtical for-
mulation which allows better dissclution and absorption and,
cons=quently, more uniform drug bicavailability [(Wawreycka-
Goncryca, Borowski, Osy piuk-Tomasik, Mazur, B Koriol, 20071

The drug improved solubility may lead to the development of
pharmaceuticals formulations with lower doses, because the higher
dissolution efficiency beads to a higher percentage of absorbed
drag. With this, they would obtain formulations with reduced

& Comesponding suibor, Tel: «55 31 321383: foc +55 E1 J3TRIEE3.
E-muil pdres: pselamariss@hobmailoom | L Seares-Sobrishol

O144-851W 5 - se£ front matiero 2012 Bsevier Lid. All rights resenved.
hapitdodoi o 1001 b pol 200203072

casts, allewing greater access to medication, lower investments
in additional medication to treat side effects, better adher=nce o
treatment because the side =ffects would be redoced, and greater
investments in improving mental health care services (Soares-
Sobrinho, Soares, Rolim-Meta, & Labandeira, 200117}

A plausible alt=rnative to increase drog solubility is its com-
plexation with cypd odextrins [Cs), molscules capable of changing
the drug physicochemical properties, thus favoring its dissolu-
tion and bioavailability (Serafini et al., 2012} These compounds
hawe hydrophilic exterior, responsible for interaction with water
muolecules and hydrophobic int=rnal cavity which is responsible
for compatible drugs complexation (Lyra =t al, 20121 This molec-
ular aspect has allowed the use of Cls in different areas of science
and technology, being the pharmaceutical industry one of the main
application areas, because of the possibility of obtaining reew dnags
with physical and chemical properties different from the isolabed
active ingredient, such as increassd solubility [Soares-Sobrinho,
Soares, Labandeira, Alves, & Ralim-Neto, 23111

Changes in the drug physicochemical properties after its com-
pl=xation s=rw= as parameter for the test to confirm the inclusion
complexes (1C} formation, since the products abtained by mixng
the drog and cyclodextrin are not mecessarily beads o the for-
mation of a IC with increased solubility. Resoried bo, thereforns,
the techmiques of diferential scanning calorimeter [D&CL thermo-
gravimetry( TG, X-ray diffraction { XED), infrared spectrascopy (IRL



94

1056 MR Freritor et al | Corbohyerate Pefymers &0 2002) 10951 1O

scanning electron microscapy (SEM Lyra=tal, 2002 ; Serafini =t al.,
2012; Soares-Schrinha, Soaress, Labamdeira, =t al,, 2011; Soares-
Sobrinhio, Soares, Rolim-Meta, =t al, 201010

The pres=nt work aimed the development and charactenzation
of @ mare stable and effective drug delivery system by oblaining a
inclusion complex of drueg-CIL

2. Materials and methods
Z1. Maierals

OLP was purchased from Gamma Trade, Import & Export
LT (int=rmal batch Moo 750) originated from India (batch
BOL003L The cyclodextrins tested, f-cyclodextrin (B-CIY (MW
1135 gimal), methyl-f-cyclodextrin MBCD} (MW 11591 gl mod jand
hyd roncypropyl-B-cyclodextrin (HEBCD) (MW 1350 gfimal} were
supplied by Roguette® {(Barcelona, Spain]. The solutions were pre-
parsd using wltrapure water (MILL @) and filtered through a
022 pm Millipore® [Millipare Corp, Billerica, MA]L Other reagents
amd chemicals were of analytical reapent grade.

22 Experimenial

221, Phece solubility diggram

Phase solubility studies were perdormed according to the
method reparted by Higachi and Conners [ 1965] Excess quanti-
ties af OLP (--30 mg] were added to agueous solutions contziming
increasing concentrations of Clkx, being 0, 1,2,2.5, 3,4 and 5 mmaol/L
for 13 and 0.5, 10, 15, 20,25 and 50 mmaol[L for MBCDand HPRCD
(Lima, Saares-Sohrinha, Correa, & Bolim-Netn, 3008 Suspensions
were placed inanultrasound bath for 15 min and shaken inan oscil -
lating water bath thermostatically controdled at 35°C for 7 days,
which previous studies have showem to be sufficient ime o ensure
equilibrium. Samples were filtered and appropriately diluted. The
OLP concentration was determined wsing a spectrophotometer in
278 nm{ R&pa, Mpura, kMoita, 20107, Experiments were performed
in triplicate. The drug—CD association constamts (K1:17) were cal-
culated wsing the linsar portion of the phase solubility diagrams,
assuming 1:1 sioichiometry, according 1o Eg (11 where 5; is OLP
water solubility in the abs=nce of CLL

e (m
5o - (T —slape]

222 PFreporation of sofid-stote complexes

222 ). Frepoation of physicol midure. The physical mixtares
(PMs) of the OLP and MBCD, malar ratio 1:1 {OLP-CD) wsing a OLP
cancentratian of 5 mmal/L, were prepared to pefform the compar-
ative study between them and the rotatory evaporator produoct
(ROEL The geometric dilution method was ussd o =nsure the
homogeneity of the product handled in porcelain mortar with the
aid of a pistl, packaged in wials protected from Eight (Kim et al.
2006).

K=

2323 Bommtoryevoporator product. Far ROE preparation, amaunts
of OLF and MBCD were dissolved in squimolar concentrations in
methanol The chtainsd sclotion was subjected to somication in
ultrasonic bath far 15 min. After an equilibration period of 72 hat
room temperatuare, the salution was evaporated under vaoowm at
50+C in a rotary evaporator [BElchi REotavapor E-200] The obtained
product was placed in vials protected from ghe.

223 Choroctereotion of the solid-store complexes

The real chtaiming of IC can only be confirmed by accu-
rat= characterization of them throegh wariowns techoigues of
phiysical chemical analysis. This assessment is wery important

since it iz designed to evaluate the complexation efficiency af
the different preparation methods wsed and different types of (I
employees [Zeng, Ben, Zhow, Yu, & Chen, 30111 In thizs study the
binary systems were evaluated by several methods of characteri-
zation, including IR, D&C, TG, SEM and dissolution tests.

2211 Infrored speciroscopy. The specira acquisition was per-
formed directly on solid samples of OLP, MBCIS, PM and ROE [twas
carried ot an average of 10 seeeps in the range G50-4000 on-!
with resclution of 4 cm~ 1 in Shimadeu™ Spectrophotometer Model
LAY IS- 1603,

22312 Differential scanning colorimetry. Samples of OLF, MBCD,
PM and ROE; with approximately 3 mg of weight were placed in
alumimum pans and heated Fram 30 eo 250°Cat arate af 100 i~
under a nitrogen flow of S50mL min~! in a Shimadzu® Scanning
Calorimeter DEC-G0H.

22313 Soomnimg electrom microscopy. Sorface morphologies of
samples were sxamined osing 2 Jec® |5M-5900. Particles were
fixed on a brass stub wsing double-sided ape and vacvum-coated
pobd.

22314 Thermagravimetry. Samples of OLP, MBCD, PM and BDE;
weighting about 8mg were placed in alomina pan and heated
from 30 eo B00-C at a rate of 10<Cmin-! under a nitrogen Aow
of S0 ml min~! in a Shimadeu® Thermogravimetry DTG-GIH. The
thermoanalytical data were analyzed using software-TA GOWET
(Therma Analysis) version 2.3 fram Shimadeu®_

2215 K-ray difraction. The X-ray powder diffraction patterns
were collectsd using copper radiation (40K, 20mA1L on a Ultima
diffractometer {Rizahu™) with Bragg Brentano gsometry, in the
2220« Bl range with a step size of OUJ2= and counting time of 25

per sbep.

2216 Diccolution test. The samiples to be analyred (OLF, PM and
ROE) were placed in capsules with a weight equivalent 1o 10mg
of OLP each. The dizsplution t=sts wene camied oat at 2 b=mper-
ature of 37<C [£0.5C], ¥ ml of water as dissclution medivm
and an agitation speed of 75 rpm on a Yarian®™ 7010 VK dissclutor
[Soares-Sobrinbo et al, in press ] The drog assay was conducted by
LATYIS Spectrophotometry at 238 nm at intervals af 15, 25, 30 and
&0 min. The drug concentration was determined against the initial
calibration curve and the dissolution profiles were evaluated using
dissalution efficiency in ime of 30 min (EDsn].

1. Results and dizmussion

11. Phase solubidity diggrams

According to the phase solubility diagram resalts it was
observed that the type of {1 used influences greatly the OLP soluw-
ballity (Chadha, Arora, Gupta, & Jain, 2011} Inall cases, the solubility
of OLP increased linearly 25 a fanction of CI) concentration over the
cancentration range under study, therefore, exhibit solubility dia-
gram phazs type Ay {Higuchi & Coomars, 1965 to the binary systems
camplexing OLP- BCD, OLP- MBCD {Fig. 1AL

The slope value of each diagrams presented below anity, indi-
cating complexation of first order and sugpesting a 1:1 malzmol
OLP- (D stoichicmetry, allowing the determination of the stabil-
ity constants respective values, a5 ewidenosd in Fg. 1 Feng =t al,
20117

Given the (I} used for the binary complexes formation,
the complexation constang increased in the following arder:
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Fig- 1. {A) Magce snhbisty dizgram of DUP in waler depending on e OO concesization (B0, MACD and EPRCD] (5] Dissofotion profie of DU, P 2nd RDE.

HPECD< MBCD< GO0, The increased stability of the OLP- BCD com-
pl=x in comparizon with OLP-MBCD and OLP-HPECD may be
due to obstruction established by methyl and propyl substitoe=nts,
respectively, near the cavity of the cyclodextrin which prevent, in
stnichiometric ratics, the DLP inclosion (feng et al., 2001).

Considering the resalts, the MEBCD has selected for the IC attain-
ment becawse of it good solubilize capacity. The LD was not
chose=n, despite its higher ion constant valos, becans=
its limited solubility in water would hamper their use in pharma-
cewtical formulations. Therefore, it is nferred that the MBI has a
higher propensity 1o be osed in solid dosage forms for oral use, as
it has preater water solubility, |ower toxicity compared to (D and
high efficiency of complexation [Yang =t al, 2011}

12 Choracteration of solid stote complexes

312 1. Dferential scornirg colorimery

The= OLP thermal behavier ohserved by D5C is characteristic af
an anhydrous and crystalline compound, being visible an imense
and well defined endothermic peak 19792 <C, cormespanding to
the drug melting temperature. The MBCD D&C curve pressnts an
wider endothermic =ff=ct aroond 203 «C, which is dus to the CI
crystallization water loss (Fig. 2A] ( Marreto et al, 200E8]

The thermal analysis of the PM noticed displacement at lower
temiperatures and endathermic peak enlarpement corresponding
to the Fasion of the drug It is obs=rved that the OLP fusion peak
is at 197.83=C, while the PM peak is se=n at 19368 <. This dis-
placement to lower temperature may be explained by the chemical
interaction between CI and OLP during the heating process inher-
ent of 5L test. Sinoe the PM melting peak size reduction can be
justified by the lower =snergy requirement for the oocurmence of
this phiysical phenomenan, since the OLP amouant is lower {S=rafini
etal,2012) The ROE D5C curve indicates acomplet= disappearance
of the endothermic peak corresponding to the drog solid-liquid
tramsition. As evidenced by Chadha =t al (20111 the disappear-
ance af the drug melting =ndothermic peak may b= attributed
to the inclosion in the (D cawity, sugpesting the formation
of IC

The data chiained in the thermogravimetric analysis reaf-
firm the data cbiained from DSC amalysis. Analgring the OLP
TG curve can be observed that on the temperature correspond-
ing to the drug melting, 197.92*C, no sample weight variation
was ohserved, confirming that this peak refers o a physical

pEOCESS.

T (1|

My 200 X0 &N B0 G0 AW
Temperature )

Fig. Z {A) DSC orrves of OUF, MBCD, P& and ROE [E] TG omves of DUF, MECT, PM and RDE
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Tabde 1 comparison to BOE [GL70E). A higher weight loss indicates bess
[xia from e maim thermal decomposition stage of OLF, BT, P and RIE. stability [Soarss =t al, 20011
Sampls Degmadation imitizl Degradaion final delaemy e ()
IEMmpeTaine [=C) tEmperanme <) 121 Sconnirg efectror microscopy
o 1] plz| H3 054 The photomicrographs observation, presented in Fig. 3, revealed
MBCD el 5 T5H the pres=nce of irregular shape crystals of OLP (Fig. 3A) and
:_'i %ﬁ gg E’%_lﬁ spherical forms characteristics of MPCD (Fig 3B). In farn, the

Two weight loss steps were ohiserved in OUP TG curves, come-
sponding to degradation processes [Fig. ZB) In the ROE TG curve
aralysis anly one= peak of OLP chemical d=gradation was obeerved,
indicating that the interaction betwss=n OLP-CI} protectsd the
antipsychotic drug of degradations, characterizing the IC forma-
bon [Mameto et al, 2008]. Can be noted that in the P TG curnes
was alza verified the cccurrence of one OLP degradation peak. how-
ever, this degradation is more pronounced, showing a mass bass af
EHLGBE, compared to the ROE mass loss of 63.75% (Table 1], indicat-
ing that the complexation is more efficiently in ROE The protection
of the DLP degradation presented by the PR may be associated with
imt=raction induced by the sample heating during TG amalysis.

Analyring the initial and Anal degradation temperatumss of the
ROE, pres=nted in Table 1, it is moted that the complexation con-
fers stability to OLP, since with the complex formation the initial
degradation temperature was displaced From 263 to 306 <C. This is
a further evidence of complexing, as well 25 the IC also grves higher
solubility pive better stability tothe moleculs inthe new d o deliv-
ery sysbemes. In the physical mixture is also shown a physical delay
of the initial degradation temperature, howeser, |less =ffactive as
comparsd to ROE This change can be associated with a slight inter-
actian occurrence befwesn drug and cyclodextrin provided by the
he=ating process, inherent to decomiposition test.

Anather complexation evidence suggested by TG curve, pre-
sented in Table 1, is the percentages of mass loss evidenced in the
binary systems. The PM showed a higher mass loss (GEESE) in

P micrcscopic observation revealed the presence of =ach con-
stituents, maintaiming their orginal marphology, with the OLP
crystals adbhersd to the MPCD surface (Fig 30) not revealing
apparently, imeractions betwesn drug and (1. However, the BOE
photomicrograph { Fg. 30] shows a change in particles morpholog-
ical appearance, with loss of the MBCD spherical shape and loss
of the OLP typical shown (Fig. 34 and Bl Momphalogical changes
can b= wsed as ewidence to verify inEeractons betwesn molsoules
{Ding, He, Huang, B Lo, 2010} Although SEM studies are inadequate
to confirm the IC formation, the particks form changes in appear-
amce ard size, 15 2 strong indicabon for the IC formation {FErnandes,
Wiera, B Veiga, 3002

Thus, the data obtained from SEM are added to previous results,
suppesting the inclusicn complex formaticn from the processing of
the (ILF and CD by rotary ewaporatian.

124 Infored spectroscopy

Analyring Fig. 4, shows that the OLP spectram presents a band
carresponding to the amino group of the ring con i ng two nitro-
pen atoms (3 100- 3400 e | The MBCD spectrum presents a band
characteristic of the free OH (34503700 cm-1]. The infrared spec-
troscopy results reveal changes in the region betwss=n 3000 and
TF00cm~! i the PM and ROE specita. Analyzing the PM spec-
trum is observed that there is a partial overlap of the two peaks
mentioned prewiowsly, thus sugpesting that there was no chemi-
ral interaction between these groups. In the ROE spectrum there
iz a displacement of this band that can be associated with 2 OH
band cowering the NH or vice versa. As the band appear=d shified

Fig. 3. Mofogmapis of sanning slerizom microscopy of (4] OLP, (5] MED, {C) P and (D] B0E
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to thee right side, when compared bo the band found in the (LP spec-
trum, it is evident that the band overlap is the OH ocoarring on NH,
sinee the walues are mare characteristic of OHL This suggests the CI
imput an the maleculs on the aromatic ring side, being werifisd the
oocarrence afimberactions type hydrogen bonding between the free
hpdroacyls of the CI ring and amino group containing two mitrogen
atoms.

The redwction and extension of the Cm( characteristic bamnds
of {1450- 1600cm") confirm the hypathesis of the complexation
oocurs betwesn the aromatic ring within the hydrophobic caw-
ity. Amother factor that enhances this hypothesis is the possibility
of a hydrogen bond formation between N—H of ring containing
two mitrogen atoms and the O bydroyl, fact supported by the
reduoction of N=C bands (57 0- 705 1 Jof the ring containing two
nitrogen atomes in the BOE infrared [Fig 41

a0 B/ W00 DEN X0 N0 0 G
4
[=p1]

Fig. 4. Infrazed spectram of OLP, MBCD, P and ROE

In the OLF spectrum, around TI‘S-EII:m"', can be obs=rve 2
characteristic T—H band of bemrene compounds 1.2 substi-
tuted i?]S-??ﬂl:m'H. This band is reduced on the [R spectrum
of ROE, indicating possible complexation of the aromatic ning
within the CI). Changes of the N cyclic bands conmected e CH3
E?E'B-E-Blﬂcm'.l]an.- found in the ROE spectram. Thus the M—CH3
of the piperazine ring may be involved in hydrophobic interactions
in the cyclodextrin cavity, assuming the complexation by the input
of D in the piperazine ring.

125 X-ray diffoction

The OLF diffractometric profile reveals the presence of two
peakes af higher imensity between 20= 75 10F and 175-30F
{Fig. 5L beyond seweral secondary peaks, indicating the OLP
crystalline behavior. The MBCD does not present the peaks
characteristic to crystalline compounds, and therefore, the FM
diffractomestric prafile is the result of the OLP and MPCD individual
diffraction patiern owerlapping, indicating that the drug main-
txinsd their imitial copstallinity. Howesver, in the ROE diffraction
pattern is no longer possible to distinguish the OLF characteris-
tic peaks, thos suggesting the formation of amorphous inclosion
complex (Chadha =t al, 2001}

ROE
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A

15 20 25 30 35 40
7 Theda

Fig. 5. X-ray diffraction pattem of OLP, MBCD, P and ROE
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326 Discolution test

Although the phase solubility studies are of great impontance
fram the theary point of view, in practice the most informative
solubility method is the dissolution test. As shown in Fig- 18, the
OLP dissolution is favored in ROE compared to the OLP isolated and
PAL. This result, avorable to BOE, is associated with the decreased
crystallinity and increased waettability induced by the dreg com-
plexation (Bootsma et al., 19691

The highest ROE Ellxn valoe ohserved, compared boOLP and PR,
reflects the products crystallinity differences as obse=rved on the
S5EM studies (feng =t al, 2011} This increase can be attributed
to the following reasons: properties surfactants of CO, which
reduce the int=rfacial t=nsion betaeen the drog and the dissolution
medium, causing an increzse im the drug dissolution rate; increzsed
solubility conferred by the complexation process, demonstrated
experimentally by determinming the drug solubility in the complex;
formation of amorphaus or low coystallinity compounds, as pre-
viously shown by 3EM studies, whose solubility is favored [Mura,
Faucci, & Bettinetti, 2001

Being this drug being a weak base (pK,= 7.5+ 0.5] its dissolu-
tion is frvored under acidic conditions. As the dissolution medium
used was water [pH=T), it is obs=rved that the dissclution has
keen hampersd, thus contribuwting to the low EDyg walues found,
independent of the analyts [OLF. PM and ROE)L The ROE assay
shows 2 DLF content of 84X This reduction may be associabed
with drug loss or drug degradation generated by the binary sys-
t=m preparation procedures ar by the drug photo-sensitivity. Thus,
it is observed that the EDhy valoe is presemied underestimated,
since B4% of OLP is generated dissolution efficiency of 10.74, then
100 of OLP would generate a higher efficiency, showing ther=for=
more marked increase in dissclution promoted by the lormation
of IC

4. Conclusion

A Tactor of great importance for obt@ining IC with dissolution
characteristics Favarable of 2 pood bicavailability is the natare af
the (I wsed. Thus, the passibility af the farmation of IC between
the OLP, BCD, MBOD and HABCD, was confirmed by the phase sal-
ubility test showed a linear profile with satisfactory eguilibrium
canstants for the thres (D5 evaluabed. The application of diferent
amalytical methods allowed the physicochemical charactenization
of the himary systems, P and ROE, obtained in the solid state. The
ROE obtained showed differences in marphology, thermal, stroc-
tural and spectroscopic profiles when compared to the OLP and
LD free maleculess, and the PM product showsesd a simple comibi-
mation of thess substances. Thus, based on the physico-chemical
characterization undertaken, it was confirmed the IC formation
betwe=n OLF and MBCD. The complexing data can be ussd for
comparison the OLP drog free and OLP complexed, aiming the
attarnment af formualations viable, safe, effective and more salubls
and stable, this charactenstic is essential for 2 good bioavailability
of the drug, thus constitabes 2 mew system for drug delivery to treat
schirophiremnia.
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A olanzapina (OLP), guimicamente conhecda
como  2-metik-4-(4-matil-1-piparezmil-10H-tieno{2,3-
by (15 bemeodiszepina, & um  psicotropico
pertancenie & classe das tenobemzodezepinas,
ulilizada no tralamento da esquizofrenia. A OLP
apresenta baixa solubilidade em &gua, devido = sua
forma cristaling com cerdter Bpofiico, afelando
@ssim, sua dissolugBo e sbsorplo. Objatvouse,
portanto, incrementar a solubiizagao da OLP a partir
de sue complexagSe com  melilg-ciclodaxinng
(MpCO).

Ce complexos de inclus&o (Cl's) foram obtidos por
rolesvaporagsa com concentragao molar de 1:1, em
comparagdo a misture fisica (MF), de mesma
concentragao malar, dos composios. Os ensaios de
dissolucan foram reslizados & temperatura de 37 -C
{405 -C}, ufilzando 900 mL da meio de dissolugao
{Bgus) & uma welocidade de apgitagio de 75 rpm. A
guantificagiey da droga foi  efeluada por
espectroscopia UV & 228 nm, em imervalos de 15,
25, 30 & 60 minuos, sends evelado o perdil de
dissolucao strewas da eficiéncia de dissoluggo (ED)
no lempa de 30 minuios.

A dissolugao da OLP & favorecida no produto
rotesvaporade (ROE] quando comparads & OLP
isoledea e MF. O par@metro de ED permie
carecienzar o processo de dissolugBo como um
todo, tendo sinda & vantagem de poder sar
relacionado com os dados in vivo, uma var que se
apmxima mais da situagao clinica. A ED pars OLP,
MF & ROE foram 594%. 6,11% & 1074%
respactivemanta. |sie indica gue houwe um
acréscime de 80,8% na ED do farmaco complexado
com MBCO, falo esie associado & dminucao de

crisiginidade & aumentc da molhabiidade dos
farmacos  induzidss pela complexacdo. Este

sumenio pode ser mtribuido ainda & propriedades
tensoativas des GO's, promovendo um sumeanio na
welocidade de dissoluggo da OLP, bem como 3
lormegao de compostos em  estade amodo

etamente energético, ou de redunda cristalinidade.

Com base nos resultades obbidos observe-se que a

complexagio de OLP com MBCD gera um
incremente da solubiizagSc desie farmaco. Tal
conclusan vighiliza ] desenvalimenta
larmacotécnico da uma formulegio farmacéutica
com cusios reduzidos, devido B0 uso de menores
doses, 8 que possibilite malhar disso , EEOrGEo
e, conseqOentamente,  bicdisponibilidade do
larmeco, tezendo ventagens frende & wveiculagso
tradicional.
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