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RESUMO

Dispersdes solidas amorfas sdo sistemas de liberacéo capazes de incrementar a solubilidade de
farmacos pouco sollveis através da utilizacao de polimeros carreadores. Entretanto, problemas
de estabilidade impedem que as dispersdes solidas sejam empregadas mais frequentemente
devido a nucleacdo e recristalizacdo durante a dissolu¢cdo. A combinacdo de polimeros
carreadores tem sido investigada como alternativa para manutencdo da supersaturacdo. O
objetivo deste estudo € de avaliar o potencial de dispersdes sélidas binérias e ternarias formadas
pela combinagdo de um polimero sollvel (PVP/VAG4) e um insollvel (Eudragit® RS PO) de
incrementar a solubilidade cinética do posaconazol. Dispers6es sélidas amorfas foram obtidas
por evaporacdo de solventes, utilizando os polimeros e suas combinacdes nas propor¢des de
1:1, 2:8, 4:6, 6:4 e 8:2 (PVP/VA64:Eudragit® RS PO), fixando o percentual de farmaco em
20%. Sistemas e misturas fisicas nas mesmas propor¢cdes foram caraterizados por
espectroscopia do infravermelho com transformada de Fourier (IV-TF) e difragdo de raios-x
(D-RX). A solubilidade de equilibrio de posaconazol cristalino foi determinada na faixa de pH
1,2-2. Os perfis de dissolucdo foram obtidos sob condi¢do non-sink empregando um sink index
de 0,03, com 20 mL de tampé&o HCI pH 2 como meio de dissolugdo sob constante agitacdo a
150 rpm e 37 °C. Andlises de D-RX confirmaram o perfil cristalino do polimorfo | de
posaconazol e demonstraram que todos o0s sistemas obtidos estavam amorfos. A espectroscopia
de IV-TF revelou que o sinal analitico de posaconazol esteve ausente nos sistemas, em
concordancia com analises de D-RX. As concentracfes de saturacdo de posaconazol cristalino
variaram entre 561,6-26,36 pg/mL. Todos o0s sistemas atingiram concentracfes superiores ao
equilibrio de posaconazol cristalino durante a dissolu¢do non-sink. Os sistemas com PVP/VA64
demonstraram maior taxa de dissolucao e recristalizacdo quando comparados ao sistema binario
com Eudragit® RS PO que ndo recristalizou em até 24 h. A dispersdo ternaria contendo
PVP/VA64-Eudragit® RS PO (2:8) como carreadores de PCZ obteve 0 maior Cmax (236,22
pg/mL), cerca de 9 vezes acima da concentragdo de saturacdo de posaconazol cristalino.
Resultados apontam possivel interferéncia de PVP/VA64 na solubilidade de Eudragit® RS PO,
facilitando sua dissolucdo e consequente liberacdo de posaconazol. O estudo demonstrou
elevado potencial dos sistemas obtidos de obter aumento da solubilidade cinética de

posaconazol, elevando a amplitude e duracdo da supersaturacéo.

Palavras-chave: Dispersao s6lida amorfa. Dispersdo solida ternaria. Posaconazol. Solubilidade

cinética. Recristalizacéo.



ABSTRACT

Amorphous solid dispersions (ASD) are drug delivery systems capable of enhancing the
solubility of poorly water-soluble drugs through the use of polymer carriers. However, stability
problems still prevent ASDs from being employed more often due to nucleation and
recrystallization during dissolution. Polymer combination has been reported as an alternative to
control the rate of release and prolong the supersaturation of the drug in dissolution medium.
The aim of this study is to evaluate the potential of binary and ternary ASDs formed by the
combination of a soluble (PVP/VA64) and insoluble polymer (Eudragit® RS PO) in increasing
the kinetic solubility of posaconazole. ASDs of PCZ were obtained by solvent evaporation
method using individual polymers and their combinations at the proportions of 1:1, 2:8, 4:6,
6:4 and 8:2 (PVP/VAG4:Eudragit® RS PO), with the percentage of drug set at 20%. ASDs and
physical mixtures at the same proportions were characterized by Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR) and powder x-ray diffraction (PXRD). Crystalline PCZ equilibrium
solubility was determined at 1.2-2 pH range. Dissolution profiles were obtained under non-sink
condition employing a 0.03 sink index with 20 mL of HCI buffer pH 2 as dissolution medium
under constant agitation at 150 rpm and 37 °C. PXRD analysis confirmed the crystalline profile
of PCZ polymorph | and demonstrated that all ASDs were at the amorphous state. FT-IR
spectroscopy revealed that the analytical signal of PCZ was absent in all ASDs which agrees
with powder x-ray diffraction analysis. Equilibrium solubility of crystalline PCZ varied
between 561.6-26.36 pg/mL. All ASDs reached higher concentrations than the equilibrium
solubility of crystalline PCZ during dissolution. PVP/VA64 ASDs showed higher dissolution
and recrystallization rates when compared to the binary system with Eudragit® RS PO, which
did not recrystallize in up to 24 h. The ternary ASD containing the combination of PVP/VA64—
Eudragit® RS PO (2:8) as PCZ carriers obtained the highest Cmax (236.22 pug/mL), about 9-fold
greater than the crystalline PCZ equilibration solubility. Results suggest that PVP/VVA64 may
interfere the solubility of Eudragit® RS PO, facilitating its dissolution and consequent release
of PCZ. The research demonstrated a high potential of the ASDs in increasing the Kkinetic

solubility of PCZ, achieving higher amplitude and extent of supersaturation.

Keywords: Amorphous solid dispersion. Ternary solid dispersion. Posaconazole. Kinetic

solubility. Recrystallization.
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1 INTRODUCAO

Com a utilizacdo de técnicas exploratorias na pesquisa de novos compostos, muitos
insumos farmacéuticos ativos candidatos a inovacdes terapéuticas tendem a ter baixa
solubilidade aquosa (WHITE, 2000). Esta caracteristica tem se tornado um grande desafio para
a tecnologia farmacéutica, uma vez que farmacos pouco sollveis apresentam baixa
biodisponibilidade, com atencdo aqueles que estdo classificadas como Classe Il (alta
permeabilidade, baixa solubilidade) no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB)
(HUANG: TONG, 2004).

Vérias estratégias tém sido investigadas para contornar o problema da baixa
solubilidade, como a formacdo de sais (KORN; BALBACH, 2014; SERAJUDDIN, 2007),
complexos de inclusdo com ciclodextrinas (LEONARDI; BOMBARDIERE; SALOMON,
2013), nanoparticulas lipidicas (ALOISIO; ANTIMISIARIS; LONGHI, 2017; BELOQUI et
al., 2017), dispersbes sélidas amorfas de farmacos em polimeros (ALVES et al., 2014) e
misturas eutéticas (FIGUEIREDO et al., 2017). Entre elas, as dispersdes solidas amorfas
(DSAS) obtidas com polimeros sintéticos tem se destacado por sua capacidade de gerar solugdes
supersaturadas no trato gastrointestinal (TGI), aumentando a taxa de dissolugéo e a solubilidade
cinética de farmacos pouco soltveis (SUN; LEE, 2015b).

Apesar das claras vantagens relatadas em literatura sobre o emprego de DSAs em
formulacGes farmacéuticas, sua utilizacdo ainda se encontra bastante limitada, principalmente
devido a problemas de estabilidade (SERAJUDDIN, 1999). Na DSA, o farmaco encontra-se no
estado amorfo disperso em um polimero geralmente soltvel, como a polivinilpirrolidona (PVP)
ou derivados de celulose como o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), apresentando uma maior
energia livre que garante alta taxa de dissolucdo em meio aquoso. No entanto, os perfis de
dissolucdo destes sistemas obtidos sob condi¢do nonsink costuma demonstrar um padréo do
tipo spring and parachute, onde ha uma répida solubilizagdo do farmaco seguida por um
declinio de concentragdo, devido aos eventos de nucleacdo e recristalizagdo (SUN; LEE, 2013,
2015b). Por ser rapidamente liberado no TGI, o fA&rmaco forma uma solucgéo supersaturada que
tende a recristalizar facilmente durante a dissolug¢do. Desta forma, a velocidade de liberacéo do
carreador tem sido associada a recristalizacdo e consequente queda de biodisponibilidade
(ALONZO et al., 2010).

Para evitar ou retardar a nucleacgéo e recristalizacéo, sistemas de liberacdo baseados em
carreadores insoltveis foram desenvolvidos por pesquisadores, provando o potencial destes

sistemas de manter o farmaco em solucdo supersaturada por mais tempo quando comparados
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as DSAs com polimeros sollveis de rapida liberacdo (SUN; JU; LEE, 2012; SUN; LEE, 2014;
VAN SPEYBROECK et al., 2010). Entretanto, os niveis de supersaturagdo alcancados com
estes sistemas podem nao satisfazer as demandas do ponto de vista terapéutico, uma vez que a
liberacdo se da de maneira lenta e gradual (SUN; LEE, 2015a). Ao considerar as necessidades
de um carreador ideal, pode-se notar o desafio de encontrar todas as caracteristicas em um Gnico
polimero. Por um lado, o polimero tem que ser soltvel o suficiente para atingir supersaturacdo
do farmaco em tempo habil; por outro, ndo deve promover liberacdo rapida afim de evitar a
perda de estabilidade (MARKS et al., 2014; SUN; LEE, 2015c).

O uso de dispersoes sélidas ternarias compostas por mais de um polimero soltvel para
incremento de solubilidade tem sido reportado em tempos recentes (DINH et al., 2017; MENG,;
MECKEL; ZHANG, 2017; OHYAGI et al., 2017). A combinacao de polimeros pode oferecer
vantagens como o controle da taxa de dissolu¢do ou a soma de propriedades que melhoram a
estabilidade. Diversos trabalhos relatam os beneficios da combinagdo de polimeros sollveis
para atingir perfis de liberagéo distintos, melhorando a solubilidade cinética e retardando a
inerente recristalizacdo de DSAs (JANSSENS et al., 2008; MARKS et al., 2014; MITRA et al.,
2016; SIX et al., 2004). Apesar do progresso, o emprego de DSAs com a combinacdo de
polimeros soliveis somados a insoluveis apresenta falta de informagdes que poderiam servir de
suporte para o planejamento de sistemas de liberacao, considerando os beneficios distintos que
cada um tem a oferecer (MARKS et al., 2014).

O presente trabalho teve a finalidade de avaliar a capacidade que DSAs ternérias,
compostas por polimeros em combinacdo, tem de incrementar a taxa de dissolucdo e a
solubilidade de farmacos pouco sollveis, evitando ou retardando a recristalizacdo. Para isto,
dois polimeros, um sollGvel e outro insolGvel, amplamente utilizados em DSAs, foram
selecionados, sendo eles 0 PVP/VVA64 (soltvel) — um copolimero de polivinilpirrolidona e vinil
acetato — e o Eudragit® RS PO (insoltvel) — um copolimero de etilacrilato, metil metacrilato e
acido metacrilico. O posaconazol (PCZ), farmaco antifungico de baixa solubilidade
recentemente empregado para tratamento de Doenca de Chagas (FANG; WAN; HARRIS,
2011), foi utilizado como modelo para obter dispersdes solidas ternarias com diferentes

proporcdes dos polimeros combinados, assim como as DSAs individuais com cada polimero.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
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Avaliar o potencial de dispersdes solidas ternarias de elevar a solubilidade cinética do

posaconazol.

1.1.2 Objetivos especificos

e Obter dispersdes sdlidas amorfas binarias de PCZ-PVP/VAG4 e PCZ—Eudragit® RS PO
atraves do metodo de evaporacdo de solventes;

e Obter dispersdes sdlidas amorfas ternarias de PCZ-PVP/VA64-Eudragit® RS PO
através do método de evaporacdo de solventes nas proporcdes de 8:2, 6:4, 1:1, 4:6 e 2:8
(PVP/VAG4:Eudragit® RS PO), fixando o percentual de farmaco;

e Obter misturas fisicas binarias de PCZ-PVP/VA64 e PCZ—Eudragit® RS PO e ternarias
nas proporcdes de 8:2, 6:4, 1:1, 4:6 e 2:8 (PVP/VAG4:Eudragit® RS PO), fixando o
percentual de farmaco;

e Determinar a Cs do PCZ em meio de dissolucdo, na auséncia e presenca de polimeros;

e Caracterizar os sistemas e misturas fisicas obtidas através de difracdo de raios-x (D-RX)
e espectroscopia no infravermelho médio com transformada de Fourier (IV-TF);

e Realizar estudo de dissolucdo em condicdo non-sink das DSAs para avaliar os perfis de

dissolucdo da perspectiva do incremento de solubilidade cinética e recristalizacéo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FARMACQS DE BAIXA SOLUBILIDADE E SISTEMA DE CLASSIFICACAO
BIOFARMACEUTICO

E de conhecimento geral que farmacos necessitam ter solubilidade, principalmente em
sistemas aquosos, para garantir a eficicia terapéutica. Para que uma molécula bioativa possa
exercer sua acao terapéutica, esta precisa estar solubilizada para entrar na circulacao sistémica
e encontrar seu alvo. De fato, compostos que possuem baixa solubilidade aquosa
frequentemente também possuem baixa biodisponibilidade devido a pobre ou irregular
absorcdo (ALLEN; ANSEL, 2013, p. 112-120).

Na década de 1990, Amidon et al. (1995) criou o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutico (SCB), o qual instituiu 4 classificacGes para farmacos baseadas em critérios

de solubilidade e permeabilidade (Figura 1).

Figura 1 — Classes biofarmacéuticas de Amidon et al. (1995) ordenadas pelos critérios de solubilidade e

permeabilidade.
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Fonte: Adaptado de Babu e Nangia (2011)

Para classificar a solubilidade e permeabilidade, toma-se como referéncia trés
importantes variaveis adimensionais: 0 nimero de dose (Do), nimero de dissolucdo (Dn) e o

numero de absorcéo (An). O Do pode ser definido como (Equacdo 1):

_ Mo /Vy
Cs

Do 1)
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onde Mo equivale & maior dose disponivel do do farmaco administrada em um volume Vo de
250 mL (equivalente a um copo de agua) e Cs representa a concentracdo de saturacdo do
farmaco medida em mg/L (AMIDON et al., 1995). De maneira simplificada, o nimero de Do
equivale a quantidade de copos de agua necessarios para dissolver a maior dose do farmaco.
Considera-se amplamente soltvel o farmaco que apresente um Do < 1, e de baixa solubilidade
aqueles que tem Do > 1 (BABU; NANGIA, 2011).

O Dn relaciona o tempo de residéncia Tsi (i.e., 0 tempo no qual o farmaco estd em
contato com o fluido) e o tempo de dissolugéo (Taiss), que por si inclui a Cs, difusibilidade (D),

densidade (p) e o raio inicial da particula (r) do composto de acordo com a Equacéo 2:

e+ ()< )

Por altimo, o An é a relacdo entre a permeabilidade efetiva (Peff) € 0 raio intestinal (R)

vezes 0 Tsi no intestino delgado, podendo ser descrita como (Equagao 3):

Peff Tsi
n=gtx () = 5 ©)

Por sua vez, a fracdo absorvida (F) é descrita pela funcdo exponencial (Equacéo 4):

F=1-¢24n 4)

A permeabilidade é frequentemente estimada a partir de modelos in vitro como as
celulas de Caco-2, oriundas de adenocarcinoma de célon humano, ou membranas paralelas
artificiais (PAMPA).

Tratando-se de farmacos Classe Il (i.e., que possuem alta permeabilidade e baixa
solubilidade), a dissolucdo torna-se particularmente significante ao considerar sua capacidade
de modificar a concentracdo do farmaco na superficie de membrana. Estas espécies costumam
ter um valor de Dn muito baixo (< 1), enquanto An e Do elevado (LOBENBERG; AMIDON,

2000). Nestes casos, a fragdo absorvida de farmaco pode ser estimada pela Equacéo 5:

_ 24n

= Do ®)
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A relacdo entre estas trés principais varidveis adimensionais é de extrema importancia
no estabelecimento da correlagdo entre dissolucdo, permeabilidade e absorcdo. A Figura 2
demonstra a relacdo entre An, Do e Dn considerando um valor de An = 10 (elevada
permeabilidade, como a glicose). A maxima fracdo absorvida é encontrada na regido de menor
Do e maior Dn. Consequentemente, farmacos Classe Il que possuirem Do mais baixo (i.e.,
menor dose a ser administrada capaz de dissolver-se) terdo maior absor¢do, como é o caso da
digoxina. Neste caso, a dissolugdo representada pelo Dn é capaz de transitar entre fracdes
maiores ou menores, representando um segundo fator importante para determinar a fracéo
efetiva de absorcdo. Em contrapartida, farmacos que tiverem Do elevado, como a griseofulvina
e 0 piroxicam, terdo menor fragdo absorvida, sendo a Dn menos significativa do ponto de vista
de absorcdo. Esta regido é mediada pela solubilidade, fator intrinseco do valor de Do (AMIDON
etal., 1995; LOBENBERG; AMIDON, 2000).

Figura 2 — Relagéo entre An, Do, Dn e F estabelecida por Amidon et al. (1995).

Fonte: Extraido de Amidon et al. (1995)

Desde o surgimento de modernas técnicas de screening molecular, a tecnologia

farmacéutica tem se deparado com o imenso desafio de enfrentar a baixa solubilidade de novos
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compostos. Isto porque ha uma grande tendéncia para o aumento do peso molecular e
lipofilicidade de compostos bioativos, impactando diretamente na capacidade de solubilizacéo
em meio aquoso (STEGEMANN et al.,, 2007). Desde entdo, cerca de 40% dos farmacos
comercializados podem ser classificados como classe Il (baixa solubilidade/alta
permeabilidade) ou classe IV (baixa solubilidade/baixa permeabilidade) no SCB (LIPINSKI et
al., 2012). Adicionalmente, cerca de 80-90% dos farmacos em desenvolvimentos apresentam
baixa solubilidade aquosa, principalmente devido aos screenings robdticos que empregam
dimetilsulfoxido (DMSOQO) e polietilenoglicol (PEG) como solventes para teste (BABU;
NANGIA, 2011). Os esforcos tornam-se de principal interesse quando se tratam de farmacos
Classe Il no SCB, uma vez que sua absor¢do se torna majoritariamente limitada pela

solubilidade.
2.1.1 Posaconazol

O posaconazol (PCZ) ou 4-[4-[4-[4-[[(3R,5R)-5-(2,4-difluorophenyl)-5-(1,2,4-triazol-
1-ylmethyl)oxolan-3-ylJmethoxy]phenyl]piperazin-1-yl]phenyl]-2-[(2S,3S)-2-hydroxypentan-
3-yl]-1,2,4-triazol-3-one é um agente antifingico da classe dos triazois usado no tratamento de
infeccdes fungicas invasivas em humanos (Figura 3). Também, PCZ tem acao inibitéria sobre
a enzima esterol 14 o-desmetilase, inibindo a sintese de ergosterol do Tripanossoma cruzi,
agente etioldgico da doenca de Chagas. Estudos in vitro e in vivo demonstram que 0 uso do
PCZ no tratamento da doenca de Chagas apresenta resultados positivos e com menos efeitos
adversos que os farmacos de escolha (Benznidazol e Nifurtimox), o que o caracteriza como um
farmaco promissor para o tratamento da doenca (DINIZ et al., 2013; MOLINA et al., 2014,
2000).

Figura 3 — Formula estrutural do posaconazol. Peso molecular: 700,78 g/mol
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Fonte: O Autor (2018).
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Segundo o SCB, o PCZ é um farmaco de Classe Il, apresentando alta permeabilidade
(cLog P =4,6) e baixa solubilidade (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). A solubilidade
do PCZ ¢ altamente dependente do pH, uma vez que o fArmaco apresenta carater de base fraca
(pKa = 3,6 e 4,6), atingindo valores entre 1 pg/mL quando em solugéo aquosa de pH =4 e 790
pug/mL em pH = 1 (FANG; WAN; HARRIS, 2011). Por este motivo, a absor¢do majoritaria de
PCZ acontece no estdbmago, sendo drasticamente afetada pelo estado alimentar do individuo ou
quando ha& coadministracdo de PCZ com outros medicamentos capazes de alterar o pH
estomacal (HENS et al., 2016).

Medicamentos de PCZ s&o comercializados pela Merck Sharp & Dohme (Noxafil®) nas
formas farmacéuticas de comprimido revestido (100 mg), comprimido de liberacéo prolongada

(100 mg), suspensao oral (40 mg/mL), solucdo injetavel (18 mg/mL).

2.2 INCREMENTO DE SOLUBILIDADE E TAXA DE DISSOLUQAO
2.2.1 Formacao de sais

Desde 1957, Nelson (1957) demonstrou que a taxa de dissolucdo de formas ionizadas
de véarios farmacos com caracteristicas acidas (A") € maior do que as suas formas de acido livre
(HA), quando submetidas a dissolu¢do em condicdes de pH gastrointestinal. Desde entdo, a
indUstria farmacéutica tem utilizado esta abordagem como principal técnica para incremento de
solubilidade (SERAJUDDIN, 2007).

O fundamento para o entendimento das propriedades de formas salinas esta na relacéo
entre solubilidade e pH. Em uma solucédo de pH especifico, a quantidade total de um &cido fraco

monopraético é expressa pela Equacéo 6:
Kq
HA &S H* + A™ (6)
onde Ka € a constante de dissociacdo. Em adicdo, a equacdo de Henderson-Hasselbalch

(Equacdo 7) pode determinar a influéncia que o pH e o pKa exercem sobre a ionizagdo de

moléculas:

[A7]
[HA]

pH = pK, + log (7)
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onde o valor de pKa reflete 0 pH em que as concentragdes idnicas se igualam as do acido livre,
considerando um &cido fraco monoprotico. Neste caso, é possivel que exista um valor de pH
maximo (pHmax) No qual a totalidade do farmaco estaria em uma Unica forma (i.e., concentragéo
méaxima) em relacdo a outra (ALLEN; ANSEL, 2013, p. 104-6). Como exemplo, &cidos fracos
estariam completamente ionizados em pHs elevados. Para calcular a solubilidade mé&xima (Smax)
em um determinado pH, considerando as concentra¢cbes maximas do sal ([A]max) ou &cido livre
([HA]max) as seguintes equacdes (Equagdes 8 e 9) devem ser levadas em consideragdo no caso
de &cidos livres e seus sais (CHOWHAN, 1978):

Stnazx sal (pH > pHmax) = [A_]max + [HA] = [A_]max(l + 1OpKa—pH) (9)

No caso de bases, 0 Smax pode ser expresso das seguintes formas (Equacdes 10 e 11):

Smax, base (pH > pHmax) = [B]max + [BH+] = [B]max(l + 10pKa—pH) (10)

SmaxSal (pH > pHypay ) = [BH+]max + [B] = [BH+]max(1 + 10pH—pKa) (11)

onde [B] representa a forma da base livre, [BH*] a forma de sal, [B]max € [BH"]max as
concentracdes maximas da forma de base livre e de sal, respectivamente (KRAMER; FLYNN,
1972).

Este € um principio explorado com bastante frequéncia em formulacfes farmacéuticas
liquidas, como as parenterais, além de servir como base para escolha dos contraions necessarios
a formacdo dos sais, sua solubilidade e a forma que estardo em um determinado pH
(SERAJUDDIN, 2007). Entretanto, farmacos séo frequentemente encontrados como &cidos ou
bases fracas e podem necessitar de valores de pH fora dos limites fisioldgicos ou que podem
prejudicar a formulacdo por problemas de estabilidade com excipientes farmacéuticos
(ALLEN; ANSEL, 2013, p. 104-6). Esta limitacdo apresenta a necessidade de formas
alternativas para incremento de solubilidade, as quais estdo sendo exploradas na tecnologia

farmacéutica moderna.
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2.2.2 Reducéo do tamanho de particula

O papel do tamanho de particulas é de grande importancia para a solubilidade cinética,
mais particularmente para a taxa de dissolucdo. Esta propriedade pode ser melhor compreendida
ao analisarmos a equagéo de Noyes-Whitney (Equacgéo 12) (NOYES; WHITNEY, 1897), a qual

relaciona fatores importantes que determinam a taxa de dissolucéo (J):

dc
]=E=KA(CS—C) (12)

onde K é uma constante, A € a area superficial das particulas, Cs a solubilidade de saturacéo do
farmaco e C é a concentracdo no meio de dissolu¢do em um tempo t. E possivel notar que ao
aumentar o valor de A (i.e., reduzindo o tamanho de particula), por ser tratar de um
multiplicador direto do produto na equacdo, havera um acréscimo de J. A propor¢do na qual o
tamanho de particula e a area superficial podem afetar a solubilidade esta descrita conforme a

Equacdo 13 a sequir:

S 2yV

095, = 2303RTr &

onde S é a solubilidade das particulas pequenas e So a solubilidade das particulas grandes, y é a
tensdo superficial, V € o volume molar, R é a constante dos gases, T é a temperaturae r é o raio
das particulas pequenas (ALLEN; ANSEL, 2013, p. 103, 188-9, 193).

A importancia do tamanho de particula como um dos fatores determinantes para a taxa
de dissolucdo direcionou a atencdo de pesquisadores para o desenvolvimento de micro e
nanoparticulas, explorando o potencial da area superficial como estratégia para o incremento
de solubilidade. Este, no entanto, muitas vezes acaba ndo sendo suficiente para reverter boa
parte das situacfes nas quais farmacos pouco sollveis se encontram, além de problemas de

estabilidade e homogeneidade serem frequentes neste tipo de estratégia.
2.2.3 Dispersoes solidas amorfas

2.2.3.1 Definigé&o e classificagédo
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Em um contexto farmacéutico, dispersdes solidas sdo um sistema de libera¢do no qual
um ingrediente farmacéutico ativo (IFA) esta disperso em uma matriz carreadora, geralmente
polimeros soluveis (HUANG; DAI, 2014). De acordo com a evolugéo das dispersdes solidas,
os carreadores passaram desde matrizes cristalinas (ex. polietilenoglicol, uréia), as quais
exibiam liberacdo mais lenta, até as atuais matrizes amorfas amplamente empregadas em
tecnologia de dispersdes solidas (ex. polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose,
etilcelulose). Por este motivo, o termo dispersdes solidas amorfas (DSA) é frequentemente
empregado para se referir a este sistema de liberacdo de farmacos.

A mistura entre o farmaco (soluto) e o carreador (solvente) pode acontecer em varios
niveis, dependendo do grau de interacdo e homogeneidade do sistema (Figura 4). Em uma
situacdo ideal, o farmaco encontra-se completamente no estado amorfo, disperso de maneira
homogénea, apresentando interacbes com o carreador que o impedem de recristalizar no estado

solido (Figura 4A). A esta situacdo, comumente emprega-se o termo solugédo solida.

Figura 4 — Organizac@es de uma disperséo solida. (A): a organizacdo ideal de uma disperséo s6lida amorfa,
também denominada solucdo solida. (B): dispersdo sélida cristalina, com aglomerados de cristais do farmaco
dispersos na matriz polimérica. (C): sistema farmaco-polimero contendo dominios de farmaco amorfo dispersos
na matriz polimérica.

Fonte: Extraido de Huang e Dai (2014).
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Dependendo das condigdes de obtencdo, afinidade do farmaco pelo polimero, entre
outros aspectos, uma dispersao sélida pode ainda ser encontrada na forma de cristais dispersos
na matriz polimérica (Figura 4B), sendo frequentemente considerada a pior forma de disperséo
solida por apresentar limitacbes dos beneficios e estabilidade do sistema de liberagéo.
Adicionalmente, aglomerados de farmaco amorfo podem ser encontrados dispersos na matriz

polimérica, sendo esta a forma mais encontrada de dispersdo solida na literatura (Figura 4C).
2.2.3.2 Amorfizacdo e incremento de solubilidade

Um farmaco no estado sélido pode apresentar-se de duas maneiras: em forma de cristais
ou amorfo. Alguns IFAs, ainda, tem a capacidade de se apresentar em diferentes formas de
cristais, dependendo das condic¢Ges na qual ocorreu a cristalizacdo. A esta propriedade, da-se o
nome de polimorfismo (ALLEN; ANSEL, 2013, p. 154-155). Além das caracteristicas
quimicas intrinsecas da molécula, a forma como um farmaco se encontra no estado soélido ¢ de
extrema importancia para determinacao de sua solubilidade em um dado sistema solvente.

De maneira geral, um farmaco no estado amorfo possui maior solubilidade cinética. Isto
porque a forma amorfa do farmaco (i.e., ausente de organizacéo cristalina) é caracterizada por
um estado metaestavel na qual a energia livre é consideravelmente maior do que sua forma
cristalina, criando uma forca que age no sentido da solubilizacdo, gerando supersaturacdo. Para
melhor compreender a magnitude na qual esta diferenca de solubilidade se da entre a forma

cristalina e amorfa de um farmaco, a Equacdo 14 pode ser considerada:

O.amorfo AG

= eRT (14)

O—cristal

onde Gamorfo /Gcristal

representa a relacdo entre a solubilidade da forma amorfa e cristalina, AG ¢
a diferenca de energia livre entre as formas amorfa e cristalina, R é a constante universal dos
gases e T é a temperatura em Kelvin (ALONZO et al., 2010; HANCOCK; PARKS, 2000). A
equacdo de Hoffman (Equacédo 15) pode ser utilizada para calcular a diferenca de energia livre

(HOFFMAN, 1958):

AHp X AT X T

™ (15)

onde AHs € a entalpia de fuséo, T é a temperatura, Tm ¢ a temperatura de fusdo, AT é T, — T.
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Desta perspectiva, pode-se observar que o acréscimo na AG ocasiona aumento na relagdo entre
as solubilidades da forma amorfa e cristalina de um farmaco. Esta compreensdo também é
expansivel para polimorfos de um mesmo farmaco, garantindo a possibilidade de um polimorfo

apresentar mais solubilidade que outro.

2.2.3.3 Perfil de dissolugéo de dispersdes solidas amorfas

A forma como uma DSA libera o farmaco em contato com o meio de dissolugdo é
diretamente afetada por caracteristicas do carreador, principalmente sua solubilidade aquosa.
Polimeros solUveis tem sido a matriz mais comum para a obtencdo de DSAS, uma vez que estes
costumam apresentar ganhos significativos na taxa de dissolucao, exibindo rapida velocidade
de liberagdo (ALONZO et al., 2010). Ao observar a equacéo de Noyes-Whitney (Equacéo 12)
modificada pelo modelo de camada de difusdo de Nernst-Brunner (Equacdo 16) (NERNST,
1904), é possivel compreender como a cinética de dissolugdo pode afetar a absorcéo oral de

farmacos pouco sollveis:

Z—f = % (C;—0) (16)
onde C € a concentracao de farmaco dissolvido no tempo t, A € a area superficial da interface
entre particulas do farmaco e o meio de dissolucdo, D é o coeficiente de difusdo do farmaco. O
termo (Cs— C)/h refere-se ao gradiente da concentracdo na superficie das particulas de farmaco
(Cs) e a concentracdo no meio de dissolugéo (C) entre a espessura da camada de difusao (h).

Este modelo de cinética implica que particulas do farmaco se dissolvem em um filme
delgado (h) formando solucdo supersaturada (Cs). A transferéncia das particulas entre esta
solucdo para o meio de dissolucéo se da através da passagem por esta camada. Desta forma,
entende-se que o ganho no gradiente (Cs— C/h) aumenta consideravelmente a taxa de dissolucao
(SERAJUDDIN, 2007).

Em condic6es de dissolugéo do tipo sink, onde o valor de C é desconsiderado, a taxa de
dissolucdo e diretamente proporcional a A e Cs (em um teste de dissolugéo, h refere-se a
hidrodinamica de agitacéo). Isto explica o ganho na taxa de dissolugdo quando ha reducgéo no
tamanho de particula (i.e., aumento da area superficial A) e aumento na solubilidade cinética
(Cs), como acontece com DSAs (SUN; LEE, 2015c)

Trabalhos pioneiros, como os de Sekiguchi e Obi (1961), Sekiguchi, Obi e Ueda (1964),
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Goldberg, Gibaldi e Kanig, (1966a, 1966b), Simonelli, Mehta e Higuchi (1969, 1976) tiveram
suas matrizes testadas em condigdes de dissolucdo do tipo sink, onde o volume do meio de
dissolucdo é até 10 vezes superior ao necessario para solubilizar todo o farmaco contido no
sistema. Esta condicdo privilegiou o acréscimo na taxa de dissolucdo que existe em DSAs
formadas com polimeros solUveis, uma vez que a liberacdo se da de maneira répida, quando
comparada ao farmaco no estado cristalino (Figura 5). Isto criou uma atmosfera cientifica onde
0 critério essencial para considerar o incremento de solubilidade seria a elevada taxa de
dissolucdo. De fato, a industria endossou a ideia de liberacdo rapida de DSAs em varios
produtos empregando polimeros sollveis como a polivinilpirrolidona (PVP) (Casemet®),
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (Sporanox®, Prograf®), polivinilpirrolidona-vinilacetato
(PVP/VA) (Keletra®, Novir®) entre outros (SUN; LEE, 2015c).

Figura 5 — Perfis de dissolucdo sob condicéo sink de dispersdes sélidas (SD) obtidas por evaporacao de
solventes (EV) e maceracéo (KN) de benznidazol (BNZ) com polivinilpirrolidona (PVP) e polietilenoglicol
(PEG), assim como as misturas fisicas (PM).
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Fonte: Extraido de Lima et al. (2011).

2.2.3.4 Nucleacdo, recristalizacao e dissolugdo non-sink

Ao considerar a forma termodinamica metaestavel de materiais amorfos, pesquisadores
verificaram que a cinética de dissolucdo das DSAs apresentava uma grande tendéncia a sofrer

queda de concentracdo ao longo do tempo. Isto acontece porque a recristalizacdo fornece uma
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maneira de reduzir a alta energia encontrada em formas amorfas metaestaveis, como aquelas
que sdo obtidas em sistemas de liberagdo como as DSAs (RODRIGUEZ-HORNEDO;
MURPHY, 1999). A cristalizacdo é um processo de duas etapas, apesar de acontecerem
simultaneamente em condicdes reais. O primeiro evento € o de nucleagdo, que promove 0 inicio
da auto-organizacao para estrutura mais estavel; o segundo é o de crescimento do cristal, onde
temperaturas mais elevadas sdo necessarias (BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016).

Este fato colocou em questionamento o ganho real de solubilidade que ha em sistemas
amorfos. Se solugdes supersaturadas (i.e., acima da Cs do farmaco) ndo puderem ser mantidas
durante tempo habil para que hajam ganhos de biodisponibilidade, entdo a utilizacdo de
materiais amorfos como as DSAs perderia o sentido (ALONZO et al., 2010).

Para observar a nucleacdo e recristalizacdo de sistemas amorfos, alguns pesquisadores
testaram suas DSAs em dissolucdo do tipo non-sink. Ao contrario da condicdo sink, onde o
unico objetivo é o de observar a taxa de dissolucao, a dissolugdo non-sink possibilita verificar
a taxa de geracao de supersaturacdo em funcdo da dissolugdo. Uma vez acima da Cs durante a
dissolucdo, é possivel observar a cinética de recristalizacdo e avaliar o ganho real de
solubilidade cinética — ou seja, a capacidade do sistema de liberacdo em manter concentracdes
supersaturadas do farmaco antes de recristalizar.

Em termos gerais, a dissolu¢do non-sink € um teste no qual a dose introduzida no meio
de dissolucdo € capaz de produzir uma concentracao tedrica de farmaco acima de sua Cs. Em
outras palavras, € um modelo no qual a supersaturacdo do farmaco permite que os eventos de
nucleacdo e recristalizacdo acontecam e procedam de maneira semelhante ao que acontece em
condig@es gastrointestinais de volume mais limitado (SUN; LEE, 2015b).

Para caracterizar uma dissolucdo non-sink, Sun, Ju e Lee (2012) criaram o indice
adimensional denominado Sink Index (SI) (Equacdo 16), o qual reflete 0o qudo distante a

dissolucdo esta da condicdo sink.

Cs XV

Sl =
(Dose)

(17)

onde Cs € a concentracdo de saturacdo do farmaco, V é o volume do meio de dissolucéo e Dose
a quantidade total de farmaco contido no sistema introduzido para teste. Para facilitar o
entendimento, um Sl de 10 representa a condi¢éo sink ideal, onde a Dose utilizada produz uma
concentragdo 10 vezes abaixo da Cs do farmaco; ou ainda, o volume utilizado é 10 vezes o

necessario para solubilizar todo farmaco contido no sistema (SUN; JU; LEE, 2012).
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Atraveés da dissolugdo non-sink foi possivel verificar a nucleacdo e recristalizacao de
DSAs formuladas com polimeros solUveis (Figura 6). Ao formar solugdo supersaturada, o
farmaco entra em um estado de desequilibrio termodinamico, onde a forma de alta energia passa
a ser predominante em relacdo as formas mais estaveis no meio. O intervalo da solubilidade
cinética localiza-se numa janela onde a concentracdo esta acima da Cs, mas abaixo do limiar
critico de supersaturacao, onde a recristalizacdo acontece de forma répida e descontrolada. Esta
janela é denominada zona metaestavel, e compreende a area na qual ndo ha forgas para a
nucleacdo acontecer (BAGHEL; CATHCART; O’REILLY, 2016; SUN; LEE, 2015c¢).

Figura 6 — Esquema de dissolucdo non-sink de DSA e farmaco cristalino.
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Fonte: Adaptado de Guzmén et al. (2007)

Em 2013, Sun e Lee, em seu trabalho intitulado “Evolution of supersaturation of
amorphous pharmaceuticals: effect of rate of supersaturation generation” demonstraram que
a velocidade na qual a solucdo supersaturada é formada durante a dissolucdo representa um
importante fator determinante para a recristalizacdo. Através de experimentos de infusdo com
indometacina (Figura 7) e outros dois farmacos, onde a velocidade de entrada do farmaco (drug
input) no meio de dissolugdo era controlada, foi possivel verificar uma relagdo direta entre a

velocidade de entrada do fa&rmaco (que representa a taxa de geragdo de supersaturacdo) e a
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velocidade de recristalizacdo, onde a recristalizacdo aconteceu de maneira muito mais rapida

ao infundir farmaco numa taxa maior.

Figura 7 — Perfis de solubilidade cinética experimental de indometacina (IND) como uma funcéo da geragdo de
supersaturagdo atingida com diferentes velocidades de infusdo (0,03 — 2 mL/min) de 20 mg (Sink Index = 0,1)
comparados com o farmaco cristalino. As setas coloridas indicam o término da infusao.
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Fonte: Extraido de Sun e Lee (2013).

Apesar de ndo serem 0s primeiros a observar esta tendéncia de comportamento, a
constatacdo auxiliou a racionalizar o fato de que sistemas de liberagcdo amorfos como as DSAS
formados por carreadores de liberacdo rapida (soltveis) tendem a recristalizar de maneira mais
acentuada, limitando o ganho de solubilidade cinética inicialmente planejado para estes

sistemas.

2.2.3.5 Inibidores da recristalizacéo e a abordagem “spring and parachute”

Tipicamente, o perfil de liberag&o de sistemas amorfos sob condigdo non-sink, ao testar
a solubilidade cinética, revela o efeito que carreadores sollveis tém de inibir ou retardar a
recristalizacdo. Esta abordagem estd baseada nos elementos de “spring” e “parachute” que, em
termos gerais, representam o ganho inicial de solubilidade da forma de alta energia do farmaco

(spring) encontrado em sistemas de liberacdo amorfos e a utilizagcdo de um carreador capaz de
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retardar o processo de recristalizacdo (parachute), como representado na Figura 8
(AUGUSTIINS; BREWSTER, 2012).

Figura 8 — Esquema que representa a abordagem do “spring” e “parachute”. A linha tracejada demonstra o
efeito do inibidor da recristalizacdo (parachute) sobre a supersaturacdo e consequente ganho de solubilidade
cinética.
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Fonte: Adaptado de Guzman et al. (2007)

O motivo pelo qual polimeros tem a capacidade de retardar a recristalizagéo e funcionar
como um “parachute” para sistemas amorfos envolve o efeito estabilizador que matrizes
poliméricas tem sobre farmacos no geral, tanto no estado soélido quanto durante a dissolu¢do. O
aumento da estabilidade envolve diversos aspectos termodinamicos e das interacdes farmaco-
polimero e polimero-solvente; entre eles, o aumento da temperatura de transigdo vitrea, a
reducdo da mobilidade molecular, a intensidade das intera¢fes farmaco-polimero e a redugéo
na tensdo superficial entre farmaco-solvente (SHAH et al., 2014).

No contexto da dissolucdo, a reducdo da mobilidade molecular e a reducdo na tenséo
superficial entre farmaco-solvente podem ser destacadas como os dois principais aspectos que
estabilizam solucGes supersaturadas por mais tempo antes de haver recristalizacdo. Polimeros
sollveis tipicamente tem a capacidade de reduzir a tensdo existente na interface farmaco-
solvente, aumentando a barreira de energia que necessariamente deve ser quebrada para que

haja a nucleagéo. Ainda, alguns polimeros promovem o aumento da viscosidade, reduzindo a
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mobilidade molecular necesséria para que haja o crescimento do cristal (BAGHEL;
CATHCART; O’REILLY, 2016).

As possibilidades criadas pelos efeitos inibidores da recristalizacdo de alguns
excipientes promoveram preocupagao, por parte de pesquisadores, com o padrao “spring and
parachute”. A questdo reside no grau ¢ extensdo da supersatura¢do desejada; quanto maiores
estes elementos forem necessérios para produzir incremento de absorc¢do, mais instavel o
sistema é durante a dissolucdo e mais frequente sua perda de eficacia pela recristalizagédo
(AUGUSTIINS; BREWSTER, 2012).

Em 2012, Augustijns e Brewster descreveram a situacdo com a ideia de que a réapida
dissolucdo in vitro ndo necessariamente produz melhor performance in vivo, em um trabalho
com titulo de Supersaturating drug delivery systems: fast is not necessarily good enough. Ja
em 2015, Sun e Lee publicaram um trabalho integrativo na American Association of
Pharmaceutical Scientists intitulado Haste makes waste: the interplay between dissolution and
precipitation of supersaturating formulations, no qual os autores descrevem diversos aspectos
envolvidos entre a correlacdo in vitro/in vivo da dissolucdo non-sink de sistemas de liberacéo

amorfos, muitos deles resumidos e citados neste referencial.

2.2.3.6 Carreadores insollveis e 0 caso da silica mesoporosa ordenada

Como discutido nas sessdes anteriores, a supersaturacdo promove um incremento de
solubilidade cinética que, de acordo com principios de transferéncia de massas, acomete em
aumento da biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis. Porém, se por um lado a
supersaturacao € desejada para causar este efeito, por outro ela pode ocasionar recristalizagéo.
Neste sentido, pode-se entender que a liberacdo deve ser ajustada para uma supersaturacdo
ideal, prolongando a zona metaestdvel onde a nucleagdo e a recristalizagdo ainda ndo
acontecem.

A utilizacdo de carreadores insoltveis parte do principio explanado na sessdo anterior
de que a liberagdo rapida nem sempre estd associada com aumento de biodisponibilidade. Com
base nisto, Van Speybroeck et al. (2010) desenvolveu um sistema de liberagdo baseado em
silica mesoporosa ordenada (SMO) para liberacéo de fenofibrato, um farmaco classe 11 no SCB.
Para testar diferentes velocidades de liberacdo in vitro e sua correlagdo com a
biodisponibilidade in vivo, os pesquisadores produziram SMO com tamanhos de poro variados
(nota: SMO ¢é um carreador insoltvel) e testaram em diferentes condic¢6es de dissolugdo. O

comportamento das dissolugdes in vitro em diferentes SI pode ser observado na Figura 9.
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Figura 9 — Perfil de dissolucdo in vitro de fenofibrato amorfo liberado pelo sistema de liberacdo de silica
mesoporosa ordenada com tamanhos de poro de 7,3, 4,4 e 2,7 nm com Sink Index (SI) de a SI = 3,56, b SI =
0,538 e ¢ SI = 0,136, calculados com a Equacédo 12. Linhas tracejadas representam a Cs do fenofibrato no meio
de dissolucdo respectivo de cada teste.
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Fonte: Adaptado de VVan Speybroeck et al. (2010, apud SUN; LEE, 2015c)

De acordo com os experimentos de dissolucdo executados, pode-se notar a mudanca no
comportamento de solubilidade cinética em funcdo dos Sl testados. A Figura 9a demonstra,
como ja seria esperado, que o sistema com maior tamanho de poro (7,3 nm) possui a maior
velocidade de dissolucdo, seguido pela SMO com tamanhos de poro 4,4 e 2,7 nm. Nesta
situacdo (Sl = 3,56), a dissolucdo encontra-se em condi¢do sink, uma vez que a concentracdo
maxima teorica se encontra 3,56 vezes acima da Cs do farmaco, ndo sendo possivel visualizar
reducdo nas concentragdes durante a dissolucéo devido a eventos de nucleacao e recristalizacao.
Em um valor de SI menor (0,538), a dissolucdo atinge fracBes da concentracdo tedrica méxima
(Figura 9b), chegando a valores proximos de 80% de liberagdo, considerando a massa total de
farmaco inserida para teste; neste caso, ainda nao se visualiza a recristalizacdo no tempo testado
(240 min). Ja& para o menor valor de Sl (0,136), € notavel a queda de concentracdo em relacéo
ao tempo, caracterizando a cinética de recristalizacdo presente em sistemas amorfos (Figura
9c). Neste ultimo caso, destaca-se o fato de que a velocidade de recristalizacdo € mais acentuada

no sistema que possui maior taxa de dissolugéo (7,3 nm), sendo caracteristico uma menor area
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sob a curva (AUC) para o sistema com 7,3 nm de tamanho de poro e maior AUC para o sistema
com 2,7 nm. Sendo assim, o sistema com menor velocidade de liberagdo in vitro possui maior
potencial de sustentar concentracfes supersaturadas do fenofibrato (VAN SPEYBROECK et
al., 2010).

Ainda no mesmo trabalho, experimentos in vivo foram realizados para testar a cinética
de absorcéo do fenofibrato das SMOs preparadas (Figura 10). E notavel a maior AUC atingida
pelos sistemas com menor tamanho de poro. Isto evidenciou o fato de que uma maior
sustentacdo da supersaturacdo na dissolucdo non-sink atingida pelo sistema com menor
velocidade de liberagdo possuiu melhor performance in vivo nas condigfes testadas (VAN
SPEYBROECK et al., 2010).

Figura 10 — Perfil de liberacdo in vivo das concentragdes plasméticas em relacdo ao tempo de fenofibrato
incluido em silica mesoporosa ordenada (SMO) de diferentes tamanhos de poro (2,7, 4,4, 7,3 nm).
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Fonte: Adaptado de VVan Speybroeck et al. (2010, apud SUN; LEE, 2015c)

A relacdo entre a dissolucdo non-sink do sistema insoltvel com a performance in vivo
motivou a pesquisa de novas solucdes baseadas em carreadores insolUveis capazes de sustentar
a supersaturacdo por mais tempo. De fato, os polimeros insoliveis empregados para obtencao
de DSAs sempre receberam menor atengéo cientifica.

Adicionalmente, Sun, Ju e Lee (2012) desenvolveram uma DSA empregando hidrogel
reticulado, utilizando indometacina como farmaco modelo. Com este sistema insoltvel, os
pesquisadores demonstraram uma maior sustentacdo da supersaturacdo em dissolucéo non-sink
em comparacdo com DSAs formuladas com polimeros soliveis como PVP e HPMC. Ja em
2015, o mesmo grupo de pesquisa expandiu a compreensao sobre a forma como carreadores

insoldveis liberam farmacos durante a dissolucdo, associando o mecanismo envolvido a uma
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difusdo matricial ndo-linear (SUN; LEE, 2015a).

2.3 DISPERSOES SOLIDAS TERNARIAS

Historicamente, a utilizacdo de mais de um polimero em DSAs parte do principio da
combinacéo de propriedades individuais de cada um. Considerando as necessidades modernas
de um polimero ideal, como boa interacdo com o farmaco, capacidade de liberar o farmaco em
concentragdes terapéuticas, evitar ou retardar a recristalizacdo durante a dissolucéo e promover
aumento da estabilidade de bancada, é de grande dificuldade encontrar um Unico polimero que
satisfaca todos os pontos. Com base neste cenario, a pesquisa de combinagfes de polimeros
para obtencdo de DSAs com o objetivo de incremento de solubilidade cinética ganhou recente
atencdo (MARKS et al., 2014; PAWAR et al., 2016).

Em 2004, Six et al. (2004) prepararam DSAs combinando dois polimeros soluveis: um
de rapida dissolucdo (Eudragit E100) e outro mais lento (PVP/VA64) para liberacdo de
itraconazol (nota: testes de dissolucdo dos proprios polimeros foram conduzidos de forma a
categoriza-los como rédpido ou lento). Nos experimentos de dissolucdo dos sistemas, foi
possivel observar um resultado preferencial para a combinagdo em diferentes proporgdes,
guando comparadas ao perfil de dissolu¢do das DSAs formadas com polimeros isolados (Figura
11). A recristalizacdo sé foi marcada pela queda de concentracdo da DSA obtida com 100%
Eudragit E100 (maior velocidade de liberacdo), enquanto a supersaturacdo foi mantida em
niveis mais elevados para a mistura Eudragit EL00-PVP/VVA64 na proporcéo de 70:30.

Com uma proposta semelhante, Janssens et al. (2008) caracterizaram DSAs de
itraconazol em HPMC 2910 E5 combinando PEG 6000. O grupo avaliou a capacidade do
HPMC 2910 E5 de reduzir a cristalinidade do PEG 6000, encontrando uma melhor liberacéo in
vitro quando o PEG 6000 foi acrescentado a DSA de itraconazol e HPMC 2910 E5.
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Figura 11 — Perfil de dissolucdo in vitro de itraconazol liberado de dispers@es sélidas amorfas de Eudragit E100
e PVP/VVAG4, assim como combinacbes em diferentes proporcdes.
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Fonte: Extraido de Six et al. (2004)

Ja em 2014, Marks et al. (2014) testou diversas combinagdes de polimeros, incluindo
derivados de celulose como HPMC, hidropropilmetilcelulose acetato succinato (HPMCAS),
propionato adipato acetato de celulose (CAAdP), butirato acetato carboximetil celulose
(CMCAB), PVP e Eudragit E100. Os autores encontraram melhoria na estabilidade das DSASs
guando formadas pelos polimeros mais hidrofébicos, criando a possibilidade da combinacgéo
desta propriedade com a da elevada liberacdo de polimeros sollveis. Ainda, os autores
remarcaram a importancia da tentativa de combinar propriedades para incremento de
solubilidade, notando que o perfil de liberacdo lento e inviavel de carreadores insollveis pode
ser incrementado ao misturar o sistema com polimeros hidrofilicos.

Dispersdes sélidas ternarias foram obtidas e avaliadas por Xie e Taylor (2016), trabalho
em que os autores verificaram que a substituicdo de 20% do PVP da DSA com celecoxib, por
HPMCAS, ocasionou mudangas significativas no perfil de dissolugdo. Quando comparadas a
dissolugdo non-sink dos sistemas binarios contendo s6 PVP como polimero, as DSASs ternarias

apresentaram reducdo na velocidade de liberacdo e auséncia de recristalizacdo em até 16 h de

dissolugéo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAIS E REAGENTES

Poly(1-vinylpyrrolidone-co-vinyl acetate) (PVP/VA64) foi doado pela VidFarma
Industria de Medicamentos Ltda., sendo origindrio da BASF. Poly(ethyl acrylate-co-methyl
methacrylate-co-trimethylammonioethyl methacrylate chloride (Eudragit® RS PO) foi doado
pela Evonik Degussa Brasil Ltda. Posaconazol (PCZ) foi doado pelo PIL Research Group
(Universidade de Toronto, Canada), originario da ScinoPharm Shangai Biochemical Technoloy
Ltd. (Shanghai, China). Todos os outros reagentes foram grau analitico e utilizados

imediatamente apds a aquisicao.

3.2 OBTENCAO DE DISPERSOES SOLIDAS AMORFAS E MISTURAS FiSICAS

3.2.1 Dispers0es solidas amorfas binarias e ternarias

O preparo das DSAs contendo 20% de PCZ foi realizado através do método de
evaporacdo de solventes. O percentual de PCZ foi estabelecido como nivel de seguranca para
garantir completa amorfizacdo nas matrizes poliméricas, de acordo com estudos anteriores
realizados pelo grupo de pesquisa. Acetonitrila (ACN) foi o solvente selecionado, considerando
a capacidade de dissolver completamente todos os componentes e ser removido em tempo habil.

Sistemas binarios contendo PCZ-PVP/VAG4 ou PCZ-Eudragit® RS PO foram
preparados dissolvendo completamente cerca de 200 mg de PCZ e 800 mg de polimero em 20
mL de acetonitrila até formar solucéo limpida (nota: sistemas contendo Eudragit® RS PO em
qualquer concentracdo apresentaram leve turbidez branca caracteristica, ndo apresentando
qualquer particula insoltvel). Em seguida, as solu¢cdes foram despejadas em formas de silicone
antiaderentes e o solvente foi removido a 60 °C em vécuo durante 4 horas. Os filmes foram
retirados parcialmente secos para facilitar a remocdo e, em seguida, foram devolvidos para a
estufa por mais 24 h a 40 °C em véacuo para completa remocéao do solvente. Os filmes foram
pulverizados em gral e pistilo de porcelana com auxilio de pequenas quantidades de nitrogénio
liquido e a massa obtida foi calibrada em tamiz de 150 um de tamanho de poro. Sistemas
ternérios contendo polimeros nas proporcbes de 8:2, 6:4, 1:1, 4.6 e 2:8 de PVP/VA64—
Eudragit® RS PO e 20% de PCZ foram preparados conforme descrito anteriormente.



36

3.2.2 Misturas fisicas binarias e ternarias

Misturas fisicas (MF) binarias contendo PCZ-PVP/VAG4 ou PCZ—Eudragit® RS PO
foram preparadas misturando 200 mg de PCZ e 800 mg de polimero em tubo Falcon de 15 mL.
O tubo foi agitado & m&o durante 5 minutos até homogeneizar. MFs ternarias contendo
polimeros nas proporcdes de 8:2, 6:4, 1:1, 4:6 e 2:8 de PVP/VA64—-Eudragit® RS PO e 20% de

PCZ foram preparadas da mesma forma

3.2.3 Doseamento de sistemas e misturas fisicas

O teor de PCZ contido nas DSAs e MFs foi determinado dissolvendo 10 mg de cada
DSA ou MF (equivalente a 2 mg de PCZ) em 100 mL de ACN, produzindo uma solucéo de
concentracdo teodrica de 20 pg/mL de PCZ. As amostras foram analisadas em um
espectrofotdmetro Varian Cary® 50 UV-Vis (Agilent Technologies, Santa Clara, California,
US). As absorbancias foram obtidas em 255 nm e comparadas com as de uma curva analitica
de PCZ construida no intervalo de 2,5-30 pug/mL em 7 niveis de concentracdo. Todas as
amostras apresentaram teor de PCZ = 20+0,1% m/m, sendo os desvios considerados
despreziveis para os propositos do estudo. Desta forma, o teor de PCZ em todas as DSAs e MFs
foi considerado 20% para os calculos posteriores do estudo. A Tabela 1 resume a composicédo
de todas as DSAs e MFs obtidas no estudo, assim como o cédigo utilizado nas sessdes futuras

para se referir a cada um.
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Tabela 1 — Composic¢do percentual de todas as dispersdes solidas amorfas e misturas fisica obtidas e empregadas
no estudo.

Composicao (%)

Cédigo PVP/VAG4 E‘Fjgg%t@ PCZ Total
DSA PVP 80 _ 20 100
DSA EUD - 80 20 100
DSA 8:2 64 16 20 100
DSA | DSA 6:4 48 32 20 100
DSA 1:1 40 40 20 100
DSA 4:6 32 48 20 100
DSA 2:8 16 64 20 100
MF PVP 80 - 20 100
MF EUD - 80 20 100
MF 8:2 64 16 20 100
ME | MF 6:4 48 32 20 100
MF 1:1 40 40 20 100
MF 4:6 32 48 20 100
MF 2:8 16 64 20 100

Fonte: Dados da pesquisa.

3.3 CARACTERIZACOES DO ESTADO SOLIDO

3.3.1 Difracéo de raios-x

Andlises de difragdo de raios-x (D-RX) de PCZ, PVP/VAG4, Eudragit® RS PO, DSAs
e das MFs foram obtidas em difratdmetro Siemens X-Ray Diffractometer D5000 (Siemens
Electronical Equipment, Toronto, CA), equipado com anodo de cobre. As amostras foram
analisadas no intervalo de angulo 26 (grau) de 5-70° a uma velocidade de digitalizacao de 0,02°

20/s, preparadas em suportes de vidro com uma fina camada de material do p6 sem solvente.

3.3.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

Os espectros de infravermelho na regido meédia com transformada de Fourier (IV-TF)
de PCZ, PVP/VAG4, Eudragit® RS PO, DSAs e MFs foram obtidos em espectrometro FT-IR
Spectrum 400 da PerkinElmer (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, US) sendo os resultados
obtidos uma média de 16 varreduras realizadas no intervalo de 650 a 4000 cm™ com resolucéo
de 4 cm.
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3.4 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DE SATURACAO DE POSACONAZOL

A solubilidade de equilibrio (ou concentracéo de saturacdo, Cs) de PCZ foi determinada
através da suspensdo de um excesso do farmaco em frascos Erlenmeyer contendo 10 mL de
solugéo tampédo HCI no intervalo de pHs entre 1,2, 1,4, 1,6, 1,8 e 2. As suspensdes foram
colocadas sob agitagdo a 150 rpm em incubadora a 37 °C durante 7 dias. Em seguida, as
amostras foram centrifugadas a 2200 RCF durante 5 minutos e uma aliquota de 100 uL (1% do
sobrenadante) foi cuidadosamente retirada do sobrenadante e adequadamente diluida com o
respectivo tampdo para quantificagdo. As absorbancias foram obtidas em 255 nm utilizando
uma microcubeta de quartzo (10 mm de passo Optico, 500 pL de volume interno) e comparadas
com as de uma curva analitica de PCZ construida no intervalo de 2,5-30 pg/mL. Experimentos

foram realizados em triplicata.

3.5 ESTUDO DE DISSOLUCAO SOB CONDICAO NON-SINK

Para avaliar a performance das DSAs em relacéo a solubilidade cinética de PCZ e a
recristalizacdo, o estudo de dissolucéo foi conduzido em condi¢do non-sink em um dissolutor
Erweka DT-60 (Erweka, Heusenstamm, DE) com péas adaptadas para um frasco de dissolucédo
reduzido. A massa de sistema utilizada para cada teste foi ajustada de forma a manter um sink
index (SI) de 0,03, conforme a Equacdo 17, tomando como base o trabalho de Figueirédo et al.
(2017) e considerando a solubilidade de equilibrio (Cs) de PCZ determinada experimentalmente
(ver sessdo 5.2). Este calculo refletiu em uma dose de 87,87 mg de DSA, sendo 17,57 mg de
PCZ + 70,29 mg de polimero, para 20 mL de meio de dissolu¢do tampdo HCI pH 2. A
concentracdo tedrica maxima de PCZ pode ser calculada como sendo 878,5 pg/mL. A
temperatura do banho foi mantida a 37 °C e a velocidade de agitacdo das pas a 150 rpm.

Para construir o perfil de dissolucdo de PCZ liberado pelas DSAs, aliquotas de 200 pL
foram retiradas nos tempos 3, 10, 20, 30 min, 1, 2, 3, 4, 6, 8 e 24 h e, em seguida, centrifugadas
a 2200 RCF durante 5 minutos. Uma aliquota de 60 pL (30% do sobrenadante) foi
cuidadosamente retirada do sobrenadante e adequadamente diluida com o respectivo tampao
para quantificacdo. As absorbancias foram obtidas em 255 nm utilizando uma microcubeta de
quartzo (10 mm de passo Optico, 500 uL de volume interno) e comparadas com as de uma curva
analitica de PCZ construida no intervalo de 2,5-30 pug/mL. Uma vez que as aliquotas retiradas
foram destruidas pelo processo de centrifugacédo, estas ndo foram devolvidas para 0 meio de

dissolugéo (nota: a soma do volume de todas as aliquotas totalizou aproximadamente 10% do
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volume do meio de dissolucdo). Experimentos foram realizados em triplicata.
Apos as 24 h de dissolugdo, os contetdos dos meios de dissolugdo foram transferidos
para uma Incubadora Shaker de Bancada Ethik (Ethik Technology, Séo Paulo, BR) em frascos

Erlenmeyers selados, onde foram agitados a 150 rpm, 37 °C por mais dois dias.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACOES DO ESTADO SOLIDO

4.1.1 Difrago de raios-x

A Figura 12 representa os difratogramas de D-RX obtidos para PCZ, PVP/VA64 e

Eudragit® RS PO. O PCZ apresentou perfil cristalino com maiores picos de intensidade relativa
(IR) em 7,79, 10,03, 17,96, 19,55, 20,10 e 22,44 °26, além de outros menores. Ja os polimeros

PVP/VAG4 e Eudragit® RS PO, por serem amorfos, demonstram auséncia de organizagio

cristalina, sendo caracteristico a larga banda ausente de picos aparentes em toda a extensdo do

difratograma.

Intensidade

Figura 12 — Difratogramas de D-RX de PCZ, PVP/VAG4 e Eudragit® RS PO.

MMM res
M\\ PVP/VA 64
/\\ Eudragit® RS PO

20
Fonte: O Autor (2018).

A distancia entre os planos atdmicos (d) dos picos de PCZ foi calculada (Tabela 2) a

partir da Lei de Bragg (Equagéo 18), considerando a analise em anodo de cobre (1 = 1,5406 A),

0 grau 26 e 0 nimero de ordem n = 1.

2d sinf = n\ (18)
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Tabela 2 — Principais valores de grau 20, distancia entre os planos atomicos (d) e intensidade relativa (IR)

do difratograma de raios-x de posaconazol

20 (grau) d IR
7,79 11,34 Forte
10,03 8,81 Forte
11,77 7,51 Fraco
13,07 6,77 Fraco
14,52 6,09 Fraco
15,22 5,82 Fraco
15,72 5,63 Médio
16,07 5,51 Fraco
16,42 5,40 Fraco
17,06 5,19 Fraco
17,96 4,93 Forte
18,31 4,84 Fraco
19,21 4,62 Fraco
19,56 4,54 Forte
20,10 4,41 Forte
21,05 4,22 Fraco
21,70 4,09 Fraco
22,45 3,96 Forte
23,05 3,86 Médio
23,35 3,81 Fraco
23,64 3,76 Fraco
24,04 3,70 Fraco
24,54 3,62 Fraco
25,64 3,47 Médio
26,54 3,36 Fraco
27,78 3,21 Fraco
29,33 3,04 Fraco

Fonte: Dados da pesquisa.

Os valores de d encontrados neste trabalho caracterizam a sequéncia do polimorfo | de

PCZ, sendo que o PCZ possui 6 formas polimorficas (1, II, 111, IV, X e Y) e o polimorfo | é o
mais estavel (ANDREWS; LEONG; SUDHAKAR, 2005).

Todas as DSAs de PCZ demonstraram auséncia de picos e apresentaram-se no estado

amorfo, como pode ser evidenciado pela Figura 13. Os difratogramas de todos os sistemas

binérios e ternarios assemelham-se aos dos polimeros, com respeito as propor¢des de cada

componente. Este resultado confirmou que a escolha de 20% de PCZ para todas as DSAs foi

adequada do ponto de vista da amorfizagao, ndo demonstrando indicios de cristais. Também, o

espectro de raios-x das DSAs é indicativo de formac&o de solugdes sélidas, sendo necesséria a

aplicacdo de técnicas de caracterizacdo complementares para investigar a auséncia de
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microcristais.

Figura 13 — Padrdes de difragdo de raios-x das dispersdes solidas amorfas binarias e ternarias utilizadas no
estudo.

/M\\K DSA PVP
/‘\\N DSA EUD
//Nw\\.__._\ DSA §:2
/\-\\——“\ DSA 6:4
/ WN\\\ DSA 1:1
/\\\%\ DSA 4:6
/\\\\____\__ DSA 2:8

Intensidade

Fonte: O Autor (2018).

As MFs, por sua vez, apresentaram evidente sobreposi¢do dos raios-x de PCZ e os
respectivos polimeros, com respeito as proporcdes de cada MF (Figura 14). Este
comportamento é frequentemente observado em MFs, uma vez que a diferenca entre a simples
mistura dos componentes e a DSA esta no processo de obtencdo do ultimo, que envolve a
solubilizacdo (i.e., completa desorganizacdo cristalina e consequente solvatacdo pelas
moléculas do solvente) dos componentes, favorecendo interacdes que, apds a remocgao do

solvente, mantenham o material amorfo.



Figura 14 — Padrdes de difracdo de raios-x das misturas fisicas binarias e ternarias utilizadas no estudo.

Fonte: O Autor (2018).

4.1.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
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A Figura 15 traz o espectro de IV-TF de PCZ, PVP/VAG4 e Eudragit® RS PO. O

espectro de PCZ exibe sinais em diversos nimeros de onda, considerando sua grande estrutura

que possui varios grupos funcionais. Podem ser destacados os sinais da hidroxila axial em 3276

cm™?, CH; alifatico em 2968 cm™, C=0 da amida terciaria em 1683 cm™, C=N do nucleo

imidazol 1618 cm™, C-N em 1423 cm™, C-H dos anéis aroméaticos em 1508 cm™. J4 o

PVP/VA64 apresenta principais deslocamentos caracteristicos de C=0 do éster de vinilacetato

em 1730 cm™ e da C=0 pertencente a y-lactama presente no nticleo de vinilpirrolidona em 1660

cm?, além de sinais referentes a ligagdes C-H e C-O. O IV-TF de Eudragit® RS PO apresenta

um forte sinal em 1723 cm™ que estd associado a C=O dos ésteres de etilacrilato,

metilmetacrilato e etilmetacrilato. Ligacfes C-O e C-N exibem bandas de deslocamento em

1230 e 1141 cm?, respectivamente.
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Figura 15 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier de PCZ, PVP/VA64 Eudragit® RS PO.
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Fonte: O Autor (2018).

Os espectros de IV-TF das DSAs e MFs sdo apresentados na Figura 16. Rapidamente
nota-se que 0s espectros das MFs carregam estiramentos caracteristicos dos de PCZ e
polimeros, enquanto os das DSAs tem uma similaridade majoritaria com os dos polimeros,
respeitando as proporcbes de cada componente nas MFs e DSAs ternarias. Isto se deve
principalmente ao fato de que, nas MFs, o farmaco encontra-se exposto e, devido a sua grande
estrutura funcionalizada, possui dominancia no sinal analitico de I\V-TF. Ja o espectro de IV-
TF das DSAs estd em concordancia com as analises de D-RX, onde demonstra que o PCZ se
encontra confinado na matriz polimérica. Para facilitar esta visualiza¢do, um recorte entre
1800-1625 cm™* é apresentado na Figura 17. Nesta regio, nota-se que no é possivel visualizar
o sinal do farmaco referente a C=0 da amida terciaria em 1683 cm™ em todas as DSAs,

enguanto que nas MFs o estiramento é bastante evidente.



Figura 16 — Espectros de infravermelho com transformada de Fourier entre 4000650 cm das dispersdes sélidas amorfas e misturas fisicas utilizadas no estudo.
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Fonte: O Autor (2018).
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Figura 17 — Andlise de IV-TF na regido entre 1800-1625 cm de PCZ, PVP/VA64, Eudragit® RS PO, MFs e
DSA:s. Evidencia-se a auséncia do sinal de PCZ em 1683 cm™ em todas as DSAs.

PCZ PCZ

PVP/VA64 PVP/VAG4

Eudragit® RS PO Eudragit® RS PO

MEF PVP DSA PVP
MF 8:2 DSA 82
MF 6:4 DSA 6:4
MF 1:1 DSA 1:1
MF 4:6 DSA 4:6
MF 2:8 DSA 2:8

MF EUD DSA EUD

R
LS

bl T T T T T T T T
1800 1750 1700 1650 1800 1750 1700 1650
Numero de onda (cm™)

Fonte: O Autor (2018).

Interacbes farmaco-polimero costumam manifestar-se no infravermelho através do
deslocamento de bandas e as ligacBes de hidrogénio costumam ser a principal fonte de
interacOes entre farmacos e polimeros nas DSAs (SHAH et al., 2014). Neste sentido, o grupo
doador de protons —OH presente no PCZ e grupos aceptores —C=0 presentes nas estruturas de

PVP/VA64 e Eudragit® RS PO devem ser destacados como potenciais fontes de interagéo.

4.2 DETERMINACAO DA SOLUBILIDADE DE EQUILIBRIO DE POSACONAZOL

A solubilidade de equilibrio (Cs) de PCZ foi determinada em uma faixa de pH entre 1,2—
2 & 37 °C. A Figura 18 exibe a transi¢do de solubilidade de PCZ em decorréncia da mudanca
de pH do tampdo HCI utilizado no teste. Sendo 0 PCZ uma base fraca que possui solubilidade
variavel por conta do grau de ionizacéo (pKa = 3,6 e 4,6), 0 mesmo exibiu valores decrescentes

de Cs a medida que o pH aumentou, desde 561,6 pg/mL em pH 1,2 até 26,36 pug/mL em pH 2.

Figura 18 — C; de PCZ na faixa de pH 1,2-2 em tamp&o HCI. O pequeno quadro representa a regressao linear do
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LogCs de PCZ em funcéo do pH. Barras de erro representam o desvio padrdo (n = 3).
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Fonte: O Autor (2018).

Ainda, a taxa de variagdo da Cs de PCZ no intervalo de pH testado pode ser explicada

pela funcdo exponencial (Equacédo 19) com coeficiente de determinacdo R = 0,999:

C.(PCZ) = 56351¢3825PH (19)

Este experimento foi conduzido com o objetivo de elucidar o valor exato de Cs de PCZ
em determinado pH para posterior planejamento dos experimentos de dissolu¢do non-sink.
Considerando a férmula de Sink Index (Equacdo 16), qudo maior for a Cs do farmaco no meio
de dissolucao, maior € a massa de farmaco necessario para atingir um determinado valor de SI.
Em outras palavras, € mais facil saturar o meio de dissolu¢do quando a Cs € menor. Portanto, o
pH selecionado para os experimentos de dissolugéo foi de 2, uma vez que PCZ exibiu a menor
Csneste pH (26,36 pg/mL). Testes com pHs superiores foram realizados, porém os resultados

estiveram abaixo do limite de quantificagcdo da técnica empregada para dosear PCZ.
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4.3 ESTUDO DE DISSOLUCAO SOB CONDICAO NON-SINK

Experimentos de dissolucdo sob condi¢do non-sink foram realizados para comparar o
perfil de dissolucéo das DSAs de PCZ (Figura 19). Todas as DSAs atingiram concentracoes de
PCZ acima da Cs (representado pela linha tracejada), com concentra¢cfes maximas (Cmax) de
PCZ durante a dissolucao variando entre 53,95 pg/mL (DSA EUD) até 236,22 (DSA 2:8). A
recristalizacdo de PCZ foi evidenciada em todas as DSAs dentro do intervalo da dissolucéo,
exceto a DSA binaria com Eudragit® RS PO (DSA EUD).

A Tabela 3 resume os valores de Cmax, tmax € &rea sob a curva (ASC) nos intervalos entre
0-24 h e 0-1 h. E possivel observar que todas as DSAs contendo PVP/VAG4 apresentaram
elevadas taxas de dissolucdo de PCZ, o que esta relacionado ao mecanismo de liberacao

mediado pela dissolucao do carreador soltuvel (SUN; LEE, 2013).

Figura 19 — Dissolucéo de PCZ sob condigdo non-sink (SI = 0,03), liberado de dispersdes sélidas amorfas
binérias e ternarias obtidas no estudo. O meio de dissolugéo foi tampdo HCI pH 2 & 37° C sob constante agitagao
a 150 rpm. A linha tracejada indica a Cs de PCZ cristalino (26,36 pg/mL) determinada experimentalmente.
Barras de erro representam o desvio padrdo (n = 3).

250 -
| T —=—DSA PVP
] DSA 8:2
225 17 ——DSA 6:4
T —+—DSA I:1
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Fonte: O Autor (2018).

Tabela 3 — Valores de Cpax, tmax @ ASC no intervalo 0-24 e 0-1 h do estudo de dissolug&o sob condigdo non-sink
de DSAs de PCZ.



49

Conax _ ASCO0-24h ASCO-1h
DSA (ugmyy WM T leminy (ug/mLh)
DSAPVP | 10891 10 225511 100,88
DSA82 | 8535 30 1748,65 75,05
DSA6:4 | 89,94 30 1762,84 74,66
DSAL1 | 9647 30 1639,80 81,80
DSA4:6 | 101,07 30 1618,40 84,44
DSA2:8 | 23622 20 1799,37 180,13
DSAEUD | 5395 1440 (24h) 926,37 10,34
Total - - 6000 250

Fonte: Dados da pesquisa

No caso da DSA de Eudragit® RS PO (DSA EUD) como carreador, 0 comportamento
mostrou ser diferente das demais, exibindo um perfil de liberacdo de PCZ mais lento e gradual.
Isto esté associado ao fato de que polimeros insolUveis liberam farmaco através de um processo
de intumescimento difusdo-controlado, no qual a dindmica de liberacdo néo costuma depender
da solubilizacdo do carreador, ja que este é insoluvel (SUN; LEE, 2015a). Apesar do valor de
Cmax Ser o menor observado em comparagdo com as DSAs contendo PVP/VA64, o PCZ
liberado de Eudragit® RS PO ndo recristalizou em até 24 h de dissoluc&o. Isto esta diretamente
associado a velocidade de liberagdo de PCZ vindo deste sistema, o qual proporciona um menor
grau de geracdo de supersaturacdo. De fato, 0 momento no qual DSA EUD ultrapassa a Cs de
PCZ (34 h) é significativamente mais tardio que as outras DSAs contendo PVP/VA64, as quais
imediatamente geram solugédo supersaturada (3 min).

Curiosamente, a DSA ternaria com menor contetido de PVP/VVAG4 (DSA 2:8) obteve a
maior taxa de dissolucdo e Cmax, indicando que a adigdo de PVP/VA64, mesmo em baixas
concentracdes, pode interferir de maneira significativa na liberacdo de PCZ de DSAs contendo
polimeros insoltveis como o Eudragit® RS PO. Isto sugere que ha um impacto de PVP/VAG4
na solubilidade de Eudragit® RS PO, facilitando sua dissolucdo que proporciona maior
liberacdo de PCZ da dispersdo terndria. Comportamento semelhante foi observado por Li, Lu e
Wu (2017), onde o PVP/VAGB4 foi utilizado como modificador da liberacdo de fumarato de
quetiapina de mini-matrizes a base de etilcelulose, um polimero insolivel. De maneira analoga,
Albarahmieh, Qi e Craig (2016) empregaram uma série de aditivos hidrossoluveis, incluindo
sacarose, metilcelulose, Xantural® 75, Pluronic® F127 e Gelucire 44/14 para facilitar a absorcéo
de ibuprofeno de dispersdes moleculares a base de Eudragit® RS PO. Neste Gltimo caso, um
mecanismo envolvendo o melhoramento da hidratacéo esteve associado a adi¢cdo dos polimeros

hidrossoluveis, quando houve adi¢ao destes em uma proporc¢édo de 10% na formulacéo (exceto
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0 Gelucire 44/14, que foi 20%).

Ao investigar o recorte entre 0-1 h da dissolucdo (Figura 20), percebe-se que a ASC da
DSA 2:8 (180,13 pg/mL.h) neste intervalo supera consideravelmente a ASC da DSA PVP
(100,88 pg/mL.h). Porém, no intervalo total da dissolucéo entre 0-24 h, a ASC da DSA PVP
obteve o maior valor (2255,11 pg/mL.h), sequida da DSA 2:8 (1799,37 pg/mL.h). Isto se deve
ao fato de que a DSA PVP sustentou a supersaturacdo de PCZ em um valor mais alto que todas
as outras DSAs a partir de 2 h de dissolucdo, proporcionando aumento significativo da ASC
(ver Figura 19). Isto demonstra a capacidade de PVP/VA64 de retardar o processo de
recristalizacéo, agindo como um parachute na queda de concentracéo de PCZ (AUGUSTIINS;
BREWSTER, 2012).

Figura 20 — Intervalo entre 0-1 h da dissolu¢do de PCZ sob condicéo non-sink (SI = 0,03), liberado de
dispersoes solidas amorfas bindrias e ternarias obtidas no estudo. O meio de dissolugdo foi tampdo HCI pH 2 &
37° C sob constante agitacdo a 150 rpm. A linha tracejada indica a Cs de PCZ cristalino (26,36 pg/mL)
determinada experimentalmente. Barras de erro representam o desvio padrdo (n = 3).
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Fonte: O Autor (2018).

Para investigar a duragdo da supersaturacdo, os tempos 48 e 72 h foram analisados
(Figura 21) através do procedimento descrito no final da Se¢éo 4.5. Os resultados demonstram

que todas as DSAs contendo PVP/VVA64 mantiveram, mesmo apés 72 h, concentragdes acima
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da Cs de PCZ. Adicionalmente, ha uma relagdo direta entre o contetdo de PVP/VVA64 nas DSAs
e a concentracdo final de PCZ ap6s 72 h de dissolugéo, obedecendo a ordem DSA PVP > DSA
8:2>DSA 6:4 >DSA 1:1 > DSA 4:6 > DSA 2:8 > DSA EUD.

Figura 21 — Quantificacdes complementares nos tempos 48 e 72 h ap6s o estudo de dissolucdo de PCZ sob

condicdo non-sink (SI = 0,03). A linha tracejada indica a solubilidade de equilibrio de PCZ cristalino (26,36

pg/mL) determinada experimentalmente nas mesmas condicGes da dissolucdo. Barras de erro representam o
desvio padréo (n = 3).
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Fonte: O Autor (2018).

O achado sugere que PVP/VAG64, além de estender a supersaturacdo e retardar a
recristalizacdo de PCZ, pode agir reduzindo a tensdo superficial entre farmaco—-meio de
dissolugdo, aumentando a Cs de PCZ (SUN; LEE, 2015b). Para confirmar a hipotese de que
PVP/VA64 impacta diretamente na Cs de PCZ em solucéo, a Cs de PCZ foi experimentalmente
determinada na presenca dos polimeros, nas mesmas concentracdes respectivas de cada dose

de DSA utilizada para o estudo de dissolucdo (Figura 22).
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Figura 22 — C; de PCZ determinada na presenca de polimeros dissolvidos ou suspensos nas concentracdes de
polimeros contidas em cada dose dos testes de dissolucdo (mais detalhes na Secdo 4.5). Barras de erro
representam o desvio padréo (n = 3).
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Fonte: O Autor (2018).

O resultado confirma que hd uma diferenca na Cs de PCZ relativa a concentracao de
PVP/VA64 dissolvido no meio de dissolugéo, seguindo a mesma ordem das concentragdes
finais ap6s 72 h de dissolucdo (Figura 21). A capacidade de polimeros solUveis afetarem a
solubilidade de farmacos pouco sollveis foi constatada anteriormente (CURATOLO;
NIGHTINGALE; HERBIG, 2009; QIAN et al.,, 2012), geralmente associada ao carater
anfifilico que polimeros podem assumir. Isto reafirma o importante papel do PVP/VA64 como
surfactante que, além de facilitar a solubilizacdo de PCZ, auxilia na manutencdo da

supersaturacéo.
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5 CONCLUSAO

DSAs binarias e ternarias de PCZ com PVP/VAG4 e Eudragit® RS PO foram obtidas
através de metodologia simples e eficaz para os propositos do estudo. Do ponto de vista
tecnoldgico, a combinacdo de PCZ com estes polimeros em sistemas de liberacdo que visam a
supersaturacdo foi inédito. Além disto, foi demonstrado através de caracteriza¢do do estado
solido que o PCZ se encontrou amorfo em todos os sistemas, confirmando a escolha ideal das
condigdes de obtencéo.

O estudo de dissolu¢do em condig@o non-sink demonstrou a capacidade do PVP/VAG4
em agir como facilitador da dissolucdo, além de ampliar e manter a supersaturacdo de PCZ
durante mais tempo quando comparado as DSAs com menor contetdo do polimero soltvel.
Curiosamente, a DSA 2:8 (i.e., aquela com maior contetido de Eudragit® RS PO) apresentou a
maior Cmax de PCZ (236,22 pg/mL), cerca de 9 vezes o valor da Cs de PCZ, 0 que sugere que
PVP/VA64, mesmo em baixas concentragdes, pode interferir na solubilidade de Eudragit® RS
PO, facilitando sua solubilizacdo e liberacdo de PCZ. Apesar disto, a ASC da DSA 2:8 nao
superou a eficiéncia da DSA binaria contendo somente PCZ e PVP/VA64 (DSA PVP) no
intervalo 0—24 h, sendo somente superior quando analisado entre 01 h.

O conflito de interesses envolvido na selecdo do polimero ideal é frequentemente
enfrentado quando da obtencdo de sistemas de liberacdo de supersaturacdo. Pesquisadores da
tecnologia farmacéutica podem beneficiar-se de informacdes sobre o comportamento de
diferentes carreadores e suas combinag¢Ges no momento da escolha, adequando as necessidades
a fim melhorar a biodisponibilidade oral de um farmaco pouco soltvel.
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