Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

U

LISBOA P —
— FARMACIA

BE Lasal Lttt O | ADxd

Producao de farmacos coamorfos no aumento da
solubilidade de farmacos pouco soltuveis em agua

Diana Ernelsi Cuesta Yuncosa

Monografia orientado pelo Prof. Doutor Jodo F. Pinto, Professor Associado

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2023



Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

U

LISBOA P —
— FARMACIA

BE Lasal Lttt O | ADxd

Producao de farmacos coamorfos no aumento da
solubilidade de farmacos pouco soltuveis em agua

Diana Ernelsi Cuesta Yuncosa

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentado a Universidade de Lisboa atraves da Faculdade de Farmacia

Monografia orientado pelo Prof. Doutor Jodo F. Pinto, Professor Associado

2023



Agradecimentos

Sinto-me muito grata por ter pessoas muito especiais ao meu redor que sempre estiveram

presentes nesta etapa tdo importante da minha vida.

Agradeco principalmente ao meu Deus, porque fui guiada pelo caminho certo e nunca

tive o seu abandono.

Ao Prof. Doutor Jodo F. Pinto, o meu orientador neste trabalho, que me deu as

ferramentas necessarias para ter um trabalho elaborado com profissionalismo.

Aos meus pais, pela forca e o incentivo que eles me deram para acabar o curso. Sempre

foram o0 meu suporte, mesmo sem estar tdo perto de mim. S&o os melhores.

Um especial agradecimento ao meu noivo, que esteve comigo desde que comecei 0
curso até agora. Tive momentos muito desafiantes ao longo destes anos e ele sempre esteve ao

meu lado.

Finalmente, agradeco a minha familia e aos meus amigos, porgue tive o apoio deles para

continuar e ndo desistir.



Resumo

A solubilidade de substancias ativas e excipientes em agua é um dos parametros mais
importantes para atingir a concentracéo desejada do farmaco na circulagdo sistémica para uma
resposta farmacologica desejada. Os farmacos com baixa solubilidade aquosa, mas com elevada
permeabilidade (BCS — classe 1) no desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas tém sido
um problema nesta area. Portanto, foram estudados e reportados na literatura diferentes
estratégias para resolver este inconveniente, que incluem as modificacdes fisicas, quimicas e
outros métodos como reducao do tamanho da particula, dispersdo do farmaco pelo tensioativo,
complexacdo, técnica criogénica e modificacdo do habito cristalino (ex. polimorfo e

pseudopolimorfo, cocristais, solidos amorfos e coamorfos).

Nos Ultimos anos, a producdo de particulas coamorfas surgiu como uma alternativa para
aumentar a solubilidade de farmacos pouco sollveis em agua. Estas particulas coamorfas, que
sdo caracterizadas pelas combinacdes de dois ou mais componentes amorfos ou amorfizaveis
de baixa massa molecular, podem ser obtidas pela ativacdo mecénica (moinho de bolas e
moinho criogénico), evaporacdo do solvente (secagem por aspersdo e liofilizacdo), métodos
envolvendo fusdo, entre outros métodos. A escolha do método de preparacdo € influenciada

pelas caracteristicas das substancias ativas e dos coformadores.

Os farmacos coamorfos sdo avaliados com diferentes técnicas para caracterizar
qualitativa e quantitativamente as suas propriedades fisico-quimicas, como a cristalinidade,
miscibilidade, interacdes moleculares e mobilidade molecular. Estes farmacos coamorfos tém
sido utilizados para melhorar a estabilidade fisica dos respetivos farmacos amorfos. No entanto,
é importante escolher o coformador apropriado e encontrar a razao molar ideal do farmaco com

o coformador. Em ultima analise, é necessario estudar o desempenho in vitro e in vivo.

Além das metodologias ja existentes para a producéo dos farmacos coamorfos, € preciso
continuar a investigacdo com o objetivo de encontrar melhores solu¢des que contribuam néo s6
para o0 aumento da solubilidade do farmaco, como também para 0 aumento da sua estabilidade

e, portanto, da sua eficacia.

Palavras-chave: coamorfo; coformador; estabilidade fisica; solubilidade; farmacos



Abstract

The solubility of active substances and excipients in water is one of the most important
parameters to achieve desired concentration of drug in systemic circulation for desired
pharmacological response. Drugs with low water solubility, but high permeability (BCS - class
I) in the development of pharmaceutical formulations have been a problem in this area.
Therefore, different strategies were studied and reported in the literature to solve this
inconvenience, which include physical, chemical, and other methods such as particle size
reduction, drug dispersion by a surfactant, complexation, cryogenic techniques, and
modification of the crystal habit (e.g., polymorph and pseudopolymorph, cocrystals, amorphous

and co-amorphous solids).

In recent years, the production of co-amorphous drugs particles has emerged as an
alternative to increase the solubility of poorly water-soluble drugs. These co-amorphous drug
particles, which are characterized by the combination of two or more low molecular weight
components, can be obtained by mechanical activation (ball milling and cryogenic milling),
solvent evaporation (spray drying and freeze drying), techniques involving melting, among
other methods. The choice of preparation method is influenced by the characteristics of the

active substances and coformers.

The co-amorphous drugs are evaluated by different techniques to characterize their
physicochemical properties qualitatively and quantitatively, such as crystallinity, miscibility,
molecular interactions, and molecular mobility. These co-amorphous drugs have been used to
improve the physical stability of respective amorphous drugs. However, it is important to
choose the appropriate co-former and find the ideal molar ratio of drug with co-former.
Ultimately, it is necessary to study the in vitro and in vivo performances.

In addition to existing methodologies for the formulation of co-amorphous drugs, it is
necessary to carrying on with further investigation to find better solutions that contribute not
only to increasing the solubility of the drug, but also to increasing its stability and, therefore,

its effectiveness.

Keywords: co-amorphous; co-former; physical stability; solubility; drug substances
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1 Introducéo

A solubilidade em agua € um dos parametros mais importantes para atingir a
concentracdo desejada do farmaco na circulacdo sistémica para uma resposta farmacoldgica
desejada (1). Geralmente, a administracdo mais preferida e altamente aceitavel é a via oral,
devido a facilidade de ingestdo para muitas formas farmacéuticas (2). A baixa solubilidade
aquosa é o maior problema encontrado no desenvolvimento de formas farmacéuticas. Cerca de
40% dos medicamentos comercializados e 90% dos medicamentos em desenvolvimento

apresentam baixa solubilidade em agua (3).

Para resolver este problema, foram estudados e reportadas na literatura diferentes
técnicas para aumentar a solubilidade de farmacos pouco soltveis (1). Os farmacos amorfos
sdo os mais estudados, capazes de aumentar significativamente a solubilidade, mas tém como
desvantagem que sdo termodinamicamente instaveis. Nos Gltimos anos, os farmacos coamorfos

tém sido uma nova abordagem de formulagéo (3) com uma solucao aparente a este problema.

Esta monografia inicia-se com a referéncia de um sistema de classificagdo de farmacos
que tem por base a sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal, porque o conhecimento
desta classificacdo vai criar a necessidade de descobrir novas técnicas de producdo que
aumentem a solubilidade de farmacos pouco sollveis em agua. Adicionalmente, descrevem-se
0s conceitos de solubilidade e dissolugdo junto com a relevancia que isto implica na absorcéo
dos farmacos.

Seguidamente, discutem-se diversas técnicas para aumentar a solubilidade de farmacos
pouco soltveis como as modificacBes fisicas, quimicas e outros métodos; no entanto, sao
abordadas as modificacdes fisicas a que os farmacos podem ser sujeitos, de forma a
contextualizar a importancia dos solidos coamorfos como técnica de incremento da solubilidade
de farmacos em &gua, sendo que estes sélidos coamorfos podem ser classificados em farmaco-

excipiente e farmaco-farmaco.

Posteriormente, sdo discutidos os diferentes aspetos no desenvolvimento das
formulacbes coamorfas, incluindo os diferentes métodos para a preparacdo das mesmas, as
diversas técnicas que tém sido usadas para caracterizar qualitativa e quantitativamente as suas
propriedades fisico-quimicas (cristalinidade, miscibilidade, interagdes moleculares e

mobilidade molecular), a estabilidade fisica e 0s desempenhos in vitro e in vivo pretendidos.



2 Objetivos

Obijetivo geral:

e Identificar os diferentes métodos para a producgéo de farmacos coamorfos.

Obijetivos especificos:

e Descrever os conceitos do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, solubilidade e
dissolugéo.

e Definir as metodologias utilizadas para aumentar a solubilidade de farmacos pouco
sollveis em agua.

e Analisar a estabilidade fisica dos farmacos coamorfos.

e Estudar o desempenho in vitro e in vivo dos farmacos coamorfos.



3 Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS)

E um sistema com base cientifica, desenvolvido por Amidon et al. para classificar os
farmacos de acordo com a sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal (4). Foi
introduzido pela primeira vez no processo da toma de decisdo regulatoria no documento de
orientacdo sobre formas farmacéuticas orais solidas de liberacdo imediata: Aumento de escala

e alteracdes pos-aprovacdo (5).

Segundo o sistema de classificacdo biofarmacéutica da Food and Drug Administration
(FDA), os farmacos sdo divididos em quatro classes de acordo com o0s dois parametros mais

importantes: solubilidade e permeabilidade (6) (Tabela 1).

Tabela 1. Sistema de classificacdo biofarmacéutica dos farmacos (7)

Solubilidade Elevada Baixa Elevada Baixa

Permeabilidade Elevada Elevada Baixa Baixa

Esta classificacdo estd associada a permeabilidade e solubilidade do farmaco, que

identifica os principais parametros que controlam a absor¢cdo do mesmo (5, 8).

Os farmacos da classe | apresentam uma elevada permeabilidade e uma elevada
solubilidade. A etapa limitante da solubilidade é a taxa de dissolucdo do farmaco e, se a
dissolucdo for muito rapida, a taxa de esvaziamento gastrico torna-se a etapa determinante da
absorcdo. Esses compostos (ex. metoprolol, diltiazem, verapamil e propranolol) sdo bem

absorvidos e a sua absorcao é geralmente maior do que a taxa de excrecéo (5, 8).

Os farmacos da classe 11 tém uma elevada permeabilidade, mas uma baixa solubilidade.

A dissolucgéo do farmaco in vivo é entdo uma etapa limitante da taxa de absorcéo, exceto quando
a dose é muito elevada. A absorcdo dos farmacos da classe Il (ex. glibenclamida, fenitoina,
nifedipina, cetoprofeno, naproxeno, carbamezapina e cetoconazol) é geralmente mais lenta do

que a da Classe I (5, 8).

No caso dos farmacos da classe Il (ex. cimetidina, ranitidina, aciclovir, neomicina B,
atenolol e captopril), a permeabilidade ¢ um passo limitante da velocidade de absorcéo do

farmaco (5, 8).
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Geralmente, os farmacos da classe 1V (ex. hidroclorotiazida, ritonavir e furosemida)
apresentam problemas para administracao oral eficaz (5, 8).

Uma substancia é considerada altamente soltvel quando a sua dose terapéutica mais

elevada for solivel num volume igual ou inferior a 250 mL de um meio aquoso com pH

compreendido entre 1,2 e 6,8 (segundo a guideline da FDA) (7); altamente permeével quando

a biodisponibilidade absoluta for >85% (7) com base na determinacéo do balan¢o de massa ou

em comparacdo com uma dose de referéncia administrada por via intravenosa (9).

A BCS apresenta um novo paradigma na bioequivaléncia. De acordo com os principios
da BCS, certos medicamentos podem ser considerados para bioisencées (ou seja, aprovagao do
produto com base em testes de dissolugdo in vitro em vez de estudos de bioequivaléncia in vivo)
(9). A BCS fornece bioisencbes para medicamentos das classes I, 1l e Il com algumas
especificacOes indicadas nas guidelines da USFDA (US Food and Drug Administration) e da
WHO (World Health Organization) (5).

Entdo, o papel principal deste sistema € facilitar o desenvolvimento farmacéutico,
permitindo prever a performance dos farmacos in vivo, e determinar quais os farmacos que
dispensam estudos de bioequivaléncia in vivo, onde as agéncias regulatérias reconhecem aos

farmacos de classe |, que demonstram uma répida dissolug&o in vitro (5, 10).

O conhecimento desta classificacdo cria a necessidade de descobrir novas técnicas de
producdo que aumentem a solubilidade de farmacos pouco soltveis em agua, sendo os farmacos

categorizados na classe 11 do BCS um grupo de especial interesse nesta perspetiva.

4 Solubilidade

A solubilidade de qualquer substancia pode ser definida como a quantidade de uma
substancia que passou para a solucdo quando o equilibrio é alcangado entre o soluto em solucéo

e a substancia em excesso (ndo dissolvida) a uma dada temperatura e presséo (5, 11).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9.0, as substancias podem ser classificadas quanto

a sua solubilidade, para uma temperatura compreendida entre 15°C e 25°C (12) (Tabela 2).

No caso dos farmacos, a solubilidade é um dos parametros mais importantes para atingir
as concentragcdes desejadas dos farmacos na circulacdo sistémica para alcancar a resposta

farmacoldgica desejada (1, 2, 13).
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Tabela 2. Solubilidade das substancias (12)

Muito solGvel Menos de 1
Facilmente soltvel Delal0

Solavel De 10a 30
Ligeiramente solUvel De 30 a 100
Pouco solavel De 100 a 1.000
Muito pouco soluvel De 1.000 a 10.000
Praticamente insolavel Mais de 10.000

A via oral é a via de administragdo mais conveniente devido a sua facilidade de
administracdo, alta adeséo do utente, uma boa relagdo custo-efetividade, menos impedimentos

de esterilidade e flexibilidade no design da forma farmacéutica (14).

Os farmacos pouco sollveis em agua geralmente requerem altas doses para atingir
concentragOes plasmaticas terapéuticas apds administracao oral. A baixa solubilidade aquosa é
0 maior problema encontrado no desenvolvimento de novas formulagGes e muitas vezes causa
uma biodisponibilidade insuficiente. Especialmente para os farmacos da classe |1, de acordo
com o BCS, a biodisponibilidade pode ser aumentada pelo aumento da solubilidade e da taxa

de dissolugdo do farmaco nos fluidos gastrointestinais (1, 2, 14).

4.1 Processo de dissolucao

A dissolucéo descreve o processo pelo qual as particulas do farmaco se dissolvem (11).
Este processo pode implicar a quebra de ligagdes intermoleculares e, também, de ligacdes
intramoleculares. Durante o processo de dissolucdo, as particulas do soluto estabelecem

interacdes com as moléculas de solvente (15, 16).

A dissolucdo de uma substancia num solvente pode ser descrita numa sequéncia de trés
passos: 1. separacdo das particulas (moléculas ou ides) de soluto; 2. afastamento das particulas
de solvente para formar espagos que serdo ocupados pelas moléculas de soluto; 3.
estabelecimento de interacGes entre as particulas de soluto e solvente para formar a solucéo (15)
(Figura 1).
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A dissolucdo é importante para os profissionais de salde, pois, para que os farmacos
sejam absorvidos e tenham efeito fisioldégico no corpo humano, eles devem estar em solucéo
(1, 17). Para preparacdes solidas, como comprimidos e supositérios, a taxa de dissolucdo afeta

a rapidez com que o medicamento é absorvido pelo organismo (17).

4 . A

1. Separagéo das ) 0,
particulas de soluto 3333 '
2. Afastamento das o, EED | 9%,
particulas de solvente % 9, 9903
IV Jf).)JN
3. Iqteragao entre R o 1 00
particulas de soluto e Qg0 * o°% W J:j?p
Q 9

"] 9. o 9
\ solvente ° H5red s /

Figura 1. Representacao esquematica do processo de dissolucao (18)

O processo de dissolucdo de uma particula de farmaco pode ser descrito em duas etapas.
Primeiro, as moléculas do farmaco sao libertadas da superficie da particula para o meio de
dissolucdo circundante, o que cria uma camada saturada e estagnada adjacente a superficie
solida da particula. Depois disso, o farmaco libertado se difunde no volume do solvente, de
regides de alta para regides de baixa concentracdo do farmaco (19).
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5 Meétodos para aumentar a solubilidade de farmacos pouco

solluiveis em agua

Dependendo da sua solubilidade em &gua, cada farmaco possui um perfil diferente e

unico de libertacdo e de agdo no alvo. Os farmacos pouco solUveis em agua, assim como 0s que

apresentam sérios efeitos colaterais, requerem uma tecnologia para a sua libertagdo em um alvo-

especifico (20). Diferentes estratégias tém sido exploradas, como formacao de sais, dispersdes

solidas e homologos amorfos, entre outras, para modificar as propriedades fisico-quimicas dos

farmacos (3, 21).

Os métodos para aumentar a solubilidade de farmacos pouco solUveis em agua podem

ser classificados em modificacBes quimicas, modificacdes fisicas e outros métodos (Tabela 3).

A selecdo do método depende da propriedade do farmaco, do local de absorcdo e das

caracteristicas da forma de dosagem necesséria (1, 13, 22).

Tabela 3. Métodos para aumentar a solubilidade (1, 13)

Modificagdes fisicas

Modificagdes quimicas

Outros métodos

Reduc&o do tamanho da particula Ajuste de pH Tecnologias recorrendo a fluidos em
estado supercritico
Modificacdo do hébito cristalino Hidrotrofia Solubilizagéo micelar

Disperséo sélida

Co-cristalizacdo

Complexagéo

Co-solvéncia

Técnica criogénica

Formac&o de sal

Novos excipientes

Nesta monografia vao ser abordadas as modificac@es fisicas a que os farmacos podem

ser sujeitos.
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5.1 Modificacdes fisicas

5.1.1 Reducdo do tamanho da particula

Pode ser alcancada por micronizagcdo e nanonizacdo (nanossuspensdo) (13, 16, 22). A
micronizagdo dos farmacos é feita por técnicas de moinho, secagem por asperséo e liofilizacéo
(13, 16). Ao reduzir o tamanho da particula, 0 aumento da area de superficie melhora as
propriedades de dissolugcdo do farmaco (16). Este processo foi aplicado na griseofulvina,
progesterona, espironolactona e fenofibrato. Para cada farmaco, a micronizacdo melhorou sua
absorcdo digestiva e, consequentemente, sua biodisponibilidade e eficacia clinica (1, 16). A
nanonizacdo é outra técnica que consiste na dispersdo coloidal submicrométrica de particulas
puras de farmaco, que sdo estabilizadas pelo uso dos tensioativos (13, 16). Para produzir uma
nanossuspensdo, sdo usadas moinho humido e homogeneizacdo (13). A abordagem de
nanossuspensao tem sido usada para farmacos como tarazepida, atovaquona, anfotericina B,

paclitaxel e bupravaquona (16).

5.1.2 Disperséo sélida

O termo dispersao solida refere-se a um grupo de produtos solidos constituidos por uma
matriz hidrofilica e um farmaco hidrofébico, o que aumenta a dissolucdo do farmaco (1, 22,
23). Os transportadores hidrofilicos mais comumente usados para as dispersdes solidas incluem
polivinilpirrolidona, polietilenoglicéis, Plasdone-S630, Tween-80, Docusato de sédio, Myrj-
52, Pluronic-F68 e Lauril Sulfato de Sddio (16). Estas dispers@es sdlidas podem ser preparadas
por numerosos métodos, como o método de extrusdo por fusdo a quente, o método de
evaporacdo do solvente, o método de liofilizacdo, entre outros (22, 23). A solubilidade de
celecoxib, halofantrina e ritonavir pode ser melhorada pela dispersdo solida com o uso de
transportadores hidrofilicos adequados como celecoxib com povidona (PVP) e ritonavir com

gelucire (1).

5.1.3 Complexacao

O complexo partilha uma conexao entre duas ou mais moléculas, que desenvolvem uma
entidade, independente de um equilibrio definido. Isso depende de forcas comparativamente
fracas, ou seja, pontes de hidrogenio, interacdes hidrofobicas e forgcas de London (13). Existem
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numerosos tipos de complexos e alguns sao mais sollveis em agua do que outros (24), como a

complexacéo de incluséo (13, 24).

Os complexos de incluséo sdo formados pela inser¢do da molécula apolar ou da regido
apolar de uma molécula (conhecida como hospede) na cavidade de outra molécula ou grupo de
moléculas (conhecida como hospedeira). As moléculas hospedeiras mais usadas sdo as
ciclodextrinas (16). O complexo de ciclodextrina com o clofibrato, rofecoxib, melarsoprol,

celecoxib, ciclosporina A e taxol, vai melhorar a solubilidade do farmaco (13).

5.1.4 Técnica criogénica

As técnicas criogénicas foram desenvolvidas para aumentar a velocidade de dissolucao
de farmacos por meio da formulacdo de particulas de farmaco nanoestruturadas e amorfas com
um alto grau de porosidade em condi¢bes de temperatura muito baixa. Ap0s o processamento
criogénico, uma infinidade de diferentes métodos de secagem, como liofilizacdo atmosférica,

liofilizacdo e liofilizacdo por atomizacéo, podem ser usados para obter o p6 seco (1, 13, 16, 22).

5.1.4.1 Congelamento por atomizacéo nos liquidos criogénicos (SFL)

Incorpora o impacto liquido-liquido direto entre a solucéo de alimentagdo automatizada
e o liquido criogénico para fornecer atomizagdo intensa em microgoticulas e,
consequentemente, taxas de congelamento significativamente mais rapidas (1, 16). As

particulas congeladas sdo entéo liofilizadas para ficarem secas (16).

5.1.4.2 Congelamento por atomizacdo em vapor sobre liquido (SFV/L)

Nesta técnica, as goticulas atomizadas normalmente comecam a congelar na fase de
vapor antes de entrarem em contacto com o liquido criogénico. A medida que o solvente
congela, o farmaco torna-se supersaturado nas regides ndo congeladas da gota atomizada, de
modo que as particulas finas do farmaco podem nuclear e crescer. Estas particulas finas tém
uma alta molhabilidade (1, 16).
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5.1.4.3 Congelamento ultra-rapido (URF)

E uma nova tecnologia criogénica que cria particulas de farmacos nanoestruturadas com
uma area de superficie bastante aprimorada e uma morfologia de superficie desejada usando
substancias criogénicas solidas. A aplicacdo da solucdo de farmacos na superficie sélida do
substrato criogénico leva ao congelamento instantdneo e a liofilizacdo subsequente (para
remocdo do solvente) forma um p6 de fa&rmaco micronizado com uma solubilidade melhorada
(1, 16).

5.1.5 Modificacéo do hébito cristalino

Esta modificacdo pode ser através da formacdao de sais, polimorfos, solvatos, hidratos,

formas amorfas e as mais recentese, cocristais e coamorfos (21).

Muitos farmacos podem ser cristalizados em solidos com diferentes pontos de fuséo e
habitos cristalinos, dependendo das condig¢des de cristalizacdo (25). Manipulando as condi¢des
de cristalizagdo (uso de diferentes solventes ou alteragdo na agitagdo ou adicdo de outros
componentes a solucdo cristalizadora do farmaco), é possivel preparar cristais com diferentes
arranjos de empacotamento; tais cristais sdo chamados de polimorfos (1). Os polimorfos sdo
compostos que tem uma estrutura cristalina diferente, mas composicao quimica semelhante (13,
26). O polimorfismo consiste na existéncia de um farmaco em mdaltiplas formas cristalinas e
pode causar variacGes no ponto de fusdo, densidade, estabilidade e solubilidade do farmaco,
pois essas propriedades dependem da tendéncia de escape das moléculas de uma determinada

estrutura cristalina (16, 25).

Os sOlidos farmacéuticos (substancias ativas e excipientes) podem ser cristalinos,
amorfos (1, 25) ou coamorfos (27). No estado cristalino, as unidades moleculares constituintes
encontram-se numa matriz fixa e rigida na rede cristalina. Estes podem existir na forma de
polimorfos, solvatos ou hidratos. Os solvatos e hidratos sdo conhecidos como pseudopolimorfos
(25, 28).

O estado amorfo consiste em arranjos desordenados de moléculas e ndo possui uma rede
cristalina distinguivel (25). O farmaco coamorfo é caracterizado como um farmaco sélido

amorfo monofasico composto por componentes binarios ou multicomponentes (27).
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5.1.5.1 Polimorfo e pseudopolimorfo

Os polimorfos para 0 mesmo farmaco podem diferir nas suas propriedades fisico-
quimicas, como a solubilidade, taxa de dissolucéo, ponto de fusédo e estabilidade (1), o que pode
levar a diferencas na biodisponibilidade e estabilidade (25). Portanto, avaliar o polimorfismo é

uma parte importante do desenvolvimento de medicamentos (26).

O polimorfismo € um fendmeno comum pelo qual muitos farmacos podem cristalizar
em estruturas polimorficas diferentes para aumentar a sua solubilidade (13). Alguns métodos
como microscopia, difracdo de cristal Unico de raios X, ressonancia magnética nuclear de estado
solido, espectroscopia de infravermelho e espectroscopia Raman, sdo usadas para estudar e
identificar o polimorfismo dos farmacos (29).

Um exemplo da importancia do polimorfismo na biodisponibilidade € o das suspensdes
de palmitato de cloranfenicol. Foi demonstrado que o polimorfo estavel do palmitato de
cloranfenicol produziu baixos niveis séricos, enquanto o polimorfo metaestavel produziu niveis

séricos muito mais altos quando a mesma dose foi administrada (1).

O pseudopolimorfismo € um termo que se refere a formas cristalinas com moléculas de
solvente como parte integrante da estrutura (30). Nos pseudopolimorfos, os solvatos sdo a
subclasse de cristal que apresenta quantidades estequiométricas de solventes na estrutura da
molécula, e os hidratos caracterizam pseudopolimorfos onde a agua é o solvente (31).

5.1.5.2 Cocristais

Um cristal consiste em atomos, ides ou moléculas dispostas numa rede ou num arranjo

geométrico padrdo que se repete continuamente em trés dimensdes (22).

De acordo com diferentes fontes bibliograficas, a formacdo de cocristais permite a
modificacdo de propriedades fisico-quimicas fundamentais de produtos farmacéuticos, como a
solubilidade, estabilidade em relacéo ao stresse térmico e de humidade, taxa de dissolucéo e

compressibilidade (32).

Os cocristais farmacéuticos sdo formados por uma substéncia ativa do farmaco e um ou
mais formadores de cocristal, denominada coformador, sélidos em condi¢Ges ambientais. (1,
32, 33, 34, 35). Um coformador é um componente que interage de forma ndo idnica com a
substancia ativa na rede cristalina, ndo é um solvente (incluindo &gua) e é tipicamente nao

volatil (36). As propriedades de um cocristal dependem principalmente do coformador
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selecionado e dos tipos de interagOes intermoleculares formadas durante o processo de
cocristalizacdo (32). Entre os tipos de interagdes intermoleculares estdo as pontes de hidrogeénio,

empilhamento = e forcas de van der Waals (34, 36).

Os cocristais séo preparados por evaporacdo lenta de uma solucdo do farmaco contendo
quantidades estequiométricas dos componentes (formadores de cocristais); no entanto, a
sublimacédo, o crescimento a partir da fusdo ou a moagem de dois ou mais formadores de

cocristal solido em um moinho de esferas também séo metodologias adequadas (1).

Exemplo: o cocristal carbamazepina:sacarina demonstrou ser superior as formas
cristalinas da carbamazepina isoladamente em termos de estabilidade, dissolugdo, estabilidade
da suspensdo e perfil de absorcéo oral nos caes (1, 35).

As tecnologias inovadoras, juntamente com a orientacdo regulatoria abrangente,
promoverdo o desenvolvimento translacional dos cocristais farmacéuticos para aplicacfes de
salde. O mais provavel é que mais medicamentos a base de cocristais estardo disponiveis

comercialmente para os doentes no futuro (32).

5.1.5.3 S6lidos amorfos e coamorfos

A substéancia ativa e os excipientes numa forma de dosagem oral sélida podem existir

em diferentes formas cristalinas ou podem ser amorfos (30).

A mudanca da forma cristalina para a forma amorfa contribui para ter um estado de alta
energia (23) pelo que esta Gltima oferece a vantagem de maior solubilidade, mas sofrem de
problemas de estabilidade, a menos que estabilizadores destinados a inibir o crescimento de
cristais sejam incorporados na formulacdo (16). Uma possibilidade para melhorar a estabilidade

da forma amorfa, é o desenvolvimento de formulacGes de dispersao sélida amorfa (25).

A tecnologia da dispersdo sélida foi extensivamente estudada para desenvolver um
transportador amorfo para aumentar a biodisponibilidade, solubilidade e taxa de dissolucdo de
farmacos com baixa solubilidade em agua. Aqui estdo algumas técnicas para preparar
dispersdes solidas amorfa: técnicas de processamento criogénico, liofilizacao, revestimento em
leito fluidizado, secagem por aspersdo, irradiacdo de micro-ondas, método de co-precipitacéo,
fiagdo eletrostatica, anti-solvente supercritico, técnica HME, Meltrex™, aglomerag&o por fusdo
e técnica de dispersdo KinetiSolVR (13, 32). Mas esta tecnologia tem algumas desvantagens,

pois existe a possibilidade de que durante o processamento (Stresse mecanico) ou
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armazenamento (stresse de temperatura e humidade), o estado amorfo possa recristalizar. 1sso

pode resultar em menor solubilidade e taxa de dissolugéo (25, 27).

Nos ultimos anos, os farmacos coamorfos tém sido uma nova abordagem de formulagéo
em que o farmaco amorfo é estabilizado por meio de fortes interac6es intermoleculares por um
coformador de baixo peso molecular e foi desenvolvida para melhorar os perfis de dissolugéo
de farmacos pouco soltveis em éagua (3, 27). Este farmaco coamorfo é um farmaco sélido
amorfo monofésico composto por componentes binadrios ou multicomponentes que podem ser
categorizados em farmacos coamorfos farmaco-excipiente e farmaco-farmaco (21, 27, 37, 38)
(Figura 2).

Nos farmacos coamorfos farmaco-excipiente, os excipientes podem ser ureia, agucares,
nicotinamida, aminoacidos e acido carboxilico, entre outros (27, 38). Nos farmacos coamorfos
farmaco-farmaco, dois componentes do farmaco podem muitas vezes efetivamente estabilizar
um ao outro no estado amorfo, o que pode proporcionar a estabilidade fisica desejada e os perfis
de dissolucdo em fragBes muito altas de farmaco. O pré-requisito essencial para alcancar a
estabilidade fisica desejavel de sélidos coamorfos € que os dois ou mais componentes sejam

misciveis ao nivel molecular (27).

Os farmacos coamorfos podem ser estabilizados por varios mecanismos, incluindo
formacdo de sal, interacdes por pontes de hidrogénio, interagdes n-m, mistura intima e efeito
antiplastificante (27).

Substancia ativa “"".’

(SA) cristalina ‘

;03‘ g
» _ € In &

4 >.. > ‘ ‘
Coamorfo Coamorfo

Dispersdo solida

fArmaco-farmaco farmaco-excipiente

’ SA 1 | Polimero & SA2 Excipiente

Figura 2. Classificacdo das misturas amorfas com base nos coformadores (27).
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6 Farmacos coamorfos

O sistema de administracdo de farmacos coamorfos foi estabelecido como uma
abordagem de formulacdo promissora para a administragdo de farmacos pouco sollveis em
agua, pois supera as limitacGes associadas a dispersdao de um solido amorfo (21, 27, 38). Os
farmacos amorfos tém a vantagem de fornecer alta solubilidade, mas séo termodinamicamente
instaveis; enquanto os farmacos coamorfos podem exibir uma alta estabilidade e também
fornecer uma alta solubilidade. Além disso, a co-amorfizagdo ajuda a prevenir a recristalizacdo
durante o armazenamento ou em contato com fluidos biologicos, por meio de interacdes
moleculares (3). A selecdo de uma abordagem adequada para preparar formulacdes coamorfas

é crucial para alcangar um desempenho satisfatorio dos produtos finais (27).

Como mencionado na secg¢do 5.1.5.3, os farmacos coamorfos podem ser classificados
em farmacos coamorfos farmaco-excipiente e farmaco-farmaco, sendo estes ultimos os mais
importantes (27). No caso do farmaco-farmaco, dois farmacos relacionados
farmacologicamente sdo estabilizados. A administragdo simultanea dos farmacos numa unidade
de dosagem resulta numa melhor adeséo do utente e excipientes minimos (3). Aléem disso, tém

sido considerados candidatos interessantes para terapia de combinacao (39).

Exemplos de farmacos coamorfos investigados foram: naproxeno-cimetidina e
cloridrato de indometacina-ranitidina para o alivio da dor e dos efeitos colaterais
gastrointestinais dos AINEs, sinvastatina-glipizida para a hipercolesterolemia e diabetes em
disturbios metabdlicos e tranilast-cloridrato de difenidramina como tratamento
antialérgico/anti-inflamatério  (3). Geralmente, os farmacos coamorfos destinam-se a
administracdo oral e podem ser formulados em comprimidos ou cépsulas (37), mas ha
informacdes limitadas (40).

6.1 Métodos para a preparacao de formulacdes coamorfas

Um desempenho aceitavel da forma de dosagem final depende principalmente da
escolha da abordagem adequada para preparar as formulagdes dos farmacos coamorfos (41).
Em geral, a selecdo do método de preparacdo € influenciada pelas propriedades das substancias
ativas, bem como pelos excipientes (estabilidade térmica, ponto de fusdo e tendéncia a
cristalizacdo). Além disso, diferengas significativas na estabilidade fisica e no desempenho de
dissolugéo das formulagdes coamorfas, resultam de diferentes métodos de preparagéo (27, 37,
41).
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Os processos de producdo podem ser divididos em termodinamicos e cinéticos (3, 42).
O primeiro tem como ponto de partida uma forma ndo cristalina termodinamicamente estavel,
ou seja, o farmaco fundido ou em solucdo e o coamorfo é obtido por arrefecimento brusco
(quenching) ou precipitacdo, respetivamente. A via cinética envolve a conversao direta do
solido cristalino no seu estado amorfo e é obtido pela indugdo de defeitos cristalinos por

ativacdo mecéanica, como o método do moinho (3, 42).

De acordo com os mecanismos de formacéo, os farmacos coamorfos geralmente podem
ser produzidos pela moagem por meio da ativacdo mecénica (moinho de bolas e moinho
criogénico), evaporagdo do solvente (secagem por aspersdo e liofilizacdo) e técnicas
envolvendo fusdo (27, 37, 41, 43, 44) (Figura 3).

As técnicas utilizadas, como arrefecimento brusco (quenching), evaporacéo do solvente

e moinho de bolas, sdo rapidas e faceis e sdo adequadas para a triagem de pequenas amostras
@).
Nesta seccdo serdo discutidos os métodos para a preparacao dos farmacos coamorfos,

referindo as suas carateristicas, vantagens e desvantagens.

Arrefecimento
brusco por
fusdo (melt

quenching)

Preparagéo
de farmacos
coamorfos

Métodos
de
moinho

Evaporacéo
de solvente

Stationary Attritor

Figura 3. Métodos para a preparacdo de formula¢es coamorfas (3).
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6.1.1 Métodos de moinho

Este método é o mais comumente aplicado para preparar farmacos coamorfos estaveis
devido a facilidade de manuseio e degradacdo quimica minima (Se 0 processamento ocorrer
numa baixa temperatura), além do alto rendimento em comparagdo com outras técnicas (41,
44).

As propriedades do produto final vdo depender da temperatura de moagem e da

estabilidade térmica do farmaco junto com a sua temperatura de transigéo vitrea (Tg) (37).

A ativacdo mecanica causa distorcdo da rede cristalina e pela mistura gradual dos
componentes, leva a transi¢des do estado cristalino para o coamorfo, mas pode ocasionar uma
rutura incompleta deixando para trés regides cristalinas ou pontos de alta energia que podem

levar a recristalizacdo ao longo do tempo ou a degradacdo térmica (3).

Alta pressdo mecanica, homogeneidade, acimulo de carga, questes de transformacao

de fase e temperatura sdo aspetos cruciais que devem ser controlados durante o processo (43).

Existem os métodos do moinho de bolas e do moinho criogénico (3, 27, 37, 43). Os
beneficios do moinho de bolas incluem baixa degradacdo quimica e alta recuperacdo em
comparagdo com outros métodos de preparacdo (37). A temperatura elevada, durante o moinho
de bolas, eventualmente leva a recristalizagdo (41). A eficiéncia do processo aumenta se a
temperatura de moagem estiver abaixo da T4 do farmaco (37, 43). E por isso, que no moinho
criogénico, o azoto liquido é usado para reduzir a temperatura do processamento (37). Os riscos
de degradacéo e recristalizacdo induzidas pelo calor podem ser evitados durante o processo de
moinho criogénico (27, 41). Portanto, o método do moinho criogénico é considerado mais bem-
sucedida do que o0 moinho de bolas para a producéo dos farmacos coamorfos (41). No entanto,
¢ um método trabalhoso, demorado e com grande possibilidade de contaminacdo devido a

presenca de impureza cristalina, ocasionada pela ativacdo mecanica (3, 37, 43).

6.1.2 Metodos de evaporacao do solvente

Os farmacos ou excipientes cristalinos sdo dissolvidos num solvente organico comum,
seguido pela rapida evaporacdo do solvente e a precipitagdo dos solidos remanescentes para
formar as formulagdes coamorfas (27). A taxa de remocao de solvente e a temperatura durante
0 processo de evaporacdo tém um efeito significativo na estabilidade, dissolucéo e tamanho de

particula do medicamento e, portanto, precisam de uma avaliacdo cuidadosa para assim
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produzir formulagGes coamorfas com um desempenho farmacéutico desejavel (27, 37). Além
disso, 0 baixo rendimento e o alto custo de recuperacdo do solvente impOem limitaces

econdmicas a esse método (37).

Para o processo de secagem por aspersao, as distribuicdes e morfologias do tamanho de
particula desejadas podem ser frequentemente alcancadas controlando a composi¢éo da solugdo
de aspersdo, a formacdo de goticulas e as taxas de secagem (27). Este processo € escalavel para
escala industrial (45), onde Jensen et al. demonstrou que é mais viavel nos farmacos coamorfos
farmaco-aminoacido (37). Adicionalmente, é utilizado para a preparacdo de formulacdes
coamorfas destinadas a comprimidos ou capsulas e também deve ser notado que é um método
conveniente para a preparacdo de poOs para inalacdo, mas até agora, ndo ha relatos de
formulacGes coamorfas destinadas a inala¢do (45). No entanto, a preparacdo de formulacdes
coamorfas por este método € limitada pela dificuldade em selecionar um solvente comum para
ambos os constituintes (farmacos ou excipientes). Além disso, € provavel que a presenca do
solvente residual induza a recristalizagcdo ou formacéo de solvato durante o armazenamento (3,
27, 37, 41).

O processo da liofilizagdo pode ser usado para preparar sélidos coamorfos com baixa
densidade e natureza porosa (27, 41). Envolve a reducéo da presséo para remover o solvente na
substancia ativa (43).

6.1.3 Método de arrefecimento brusco por fusdo (melt quenching)

Neste método, as substancias ativas e/ou excipientes sao primeiro aquecidos até um
estado liquido fundido no qual os componentes sofrem mistura intensiva. O liquido resultante
é rapidamente arrefecido bem abaixo das temperaturas de fusdo dos compostos para evitar a
cristalizacdo (27, 41). O arrefecimento rapido € apropriado para materiais que ndo se deterioram

facilmente quando fundidos (43).

A extrusdo por fusdo a quente, € um processo continuo Unico que funde ou amolece
materiais a temperaturas elevadas, seguido de arrefecimento a jusante para produzir a fase
solidificada (27). Este método é particularmente atil para desenvolver dispersdes solidas
coamorfas da escala de laboratério para expansdo futura ou comercializagdo (27). Como
vantagem, ndo requer o uso de solventes, resultando num baixo nivel de solvente residual e
baixo risco de recristalizacdo induzida por solvente (27, 46). Deve ser dada especial atencédo

durante este processo devido ao risco de degradacdo térmica dos compostos em altas
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temperaturas da operacdo, muitas vezes necessarias para derreter farmacos e reduzir a

viscosidade do liquido para extruséo (27).

6.1.4 Outros métodos

A impressdo jato de tinta (dimetilsulfoxido, propilenoglicol e &gua) foi utilizada por
Wickstrom et al. para a preparacéo da dispersdo solida co-amorfa indometacina-arginina. As
formulacBes produzidas mostraram maior taxa de dissolucdo e podem oferecer um meio
interessante para a preparacao de sistemas personalizados de administracdo de medicamentos
(oral e/ou orodispersivel), desde que obstaculos associados a impressora, tinta e substrato
possam ser superados (3, 45).

6.2 Caracterizagao

Uma variedade de técnicas convencionais e emergentes tém sido usadas para
caracterizar qualitativa e quantitativamente as propriedades fisico-quimicas dos farmacos
coamorfos (27). A maioria dos farmacos coamorfos costumam ser avaliados com pelo menos
trés técnicas diferentes (40). Algumas das propriedades fisico-quimicas dos farmacos
coamorfos vao ser descritas nesta sec¢do, como a cristalinidade, miscibilidade, interacdes

moleculares e mobilidade molecular.

6.2.1 Cristalinidade

Os solidos farmacéuticos coamorfos tém a tendéncia de cristalizar durante o
processamento ou armazenamento, e quando ocorre, o desempenho das formulagfes coamorfas
pode ser significativamente alterado. Portanto, varias técnicas tém sido utilizadas para

determinar a cristalinidade de formula¢bes coamorfas (27).

A cristalizagdo em funcdo da temperatura, humidade relativa, tempo e/ou pressdo pode
ser estudada usando a técnica de difracdo de raios-X de pd (XRPD) devido a sua flexibilidade
instrumental (37). E uma técnica bem estabelecida para quantificar a percentagem de
cristalinidade presente inicialmente ou quando induzida durante 0 processamento e

armazenamento (27, 37).
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A calorimetria diferencial de varrimento (DSC) na sua forma convencional é outro
método amplamente utilizado na andlise de propriedades de estado solido de farmacos
coamorfos (40) e na andlise dos eventos térmicos associados as transi¢cdes entre materiais
amorfos e cristalinos (27). Um parametro importante usado para quantificar a cristalinidade é a
mudanca na capacidade de calor em Tg (27). A calorimetria diferencial de varrimento modulada
(mDSC) também tem sido utilizada, pois resolve o problema de transi¢es sobrepostas (3, 37).
A mDSC tem sido usada para estudar a cristalizacao isotérmica/ndo isotérmica, percentagem

de cristalinidade, entre outros (37).

A espectroscopia Raman, em geral, é baseada na interacdo entre a luz e a matéria. Tem
sido utilizada nos produtos farmacéuticos, por exemplo, na detecdo da distribuicdo do farmaco

ou comportamento de cristalizacdo em formas de dosagem (40).

Outras duas técnicas para quantificar a cristalinidade é a ressonancia magnética nuclear
no estado sélido (ss-NMR) (3, 37) e a espectroscopia de infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR) (37).

6.2.2 Miscibilidade

A miscibilidade de multicomponentes nas formulacdes coamorfas é um dos aspectos
importantes relacionados a estabilidade fisica. Se os componentes forem misciveis entre si, 0s
efeitos dos estabilizadores podem ser totalmente explorados e uma boa estabilidade fisica pode
ser alcangada. Em geral, uma Ty simples e clara de uma formulagdo coamorfa indica a
miscibilidade dos componentes na mistura (27). A T4 pode ser calculada teoricamente pela
equacéo de Gordon-Taylor que sugere um estado de miscibilidade ideal e auséncia de interacGes

entre 0s componentes (3, 41).

Os parametros de solubilidade, considerados como estimativas de similaridades
moleculares, também podem ser medidos para avaliar a miscibilidade de componentes em
formulagdes coamorfas (27). Encontram-se os parametros de solubilidade de Hansen (8) (3, 27)
que sé&o amplamente aplicaveis (27).

O parametro de interacdo de Flory-Huggins (¥) tem sido usado para indicar a
miscibilidade (3, 27, 37, 41) e podem ser usados para caracterizar as interacbes dos

componentes dentro da mistura (27).
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Algumas técnicas que tém sido utilizadas para determinar a miscibilidade sdo:
espectroscopia Raman, ss-NMR, XRPD, DSC e FTIR (37).

6.2.3 Interacdes moleculares

Para a maioria dos farmacos coamorfos, o0 aumento da estabilidade fisica esta associado
a diferentes interagdes intermoleculares entre compostos misturados (21).

As interacbes moleculares nas formulagfes coamorfas tém sido extensivamente
investigadas por varias técnicas distintas, como a FTIR, espectroscopia Raman e a ss-NMR (3,
27, 37, 41, 47). Qualquer uma destas técnicas detetam mudancas no estado sélido, como
ligagdes de hidrogénio ou interagdes n—m, que sdo refletidas como mudancgas de pico especificas

de grupos funcionais (3, 37, 48).

6.2.4 Mobilidade molecular

O aumento da mobilidade molecular pode levar a fenémenos de separacdo de fases e
recristalizacdo e, assim, reduzir a estabilidade do farmaco coamorfo (42), pelo que é necessaria
uma diminuicdo da mobilidade para aumentar a estabilidade (conforme determinado pelo
deslocamento de Tg) (49).

As técnicas que tém sido usadas para estudar a mobilidade molecular s&o: mDSC, ss-

NMR, cromatografia gasosa invertida (IGC) e analise dindmico-mecénica (DMA) (37).

6.3 Estabilidade fisica

Como mencionado na sec¢do 5.1.5.3, os farmacos coamorfos sdo formados para

melhorar a estabilidade fisica da forma amorfa do farmaco (3, 42).

No desenvolvimento dos farmacos coamorfos, a selecdo do coformador é uma etapa
crucial, pois decide o destino do produto final em termos de estabilidade e desempenho
farmacéutico (37). Também é importante encontrar a razdo molar ideal do farmaco com o
coformador, porque varias literaturas demostraram que pode afetar significativamente a
estabilidade fisica destes farmacos coamorfos (27, 50). Normalmente, a razdo molar de 1:1
representa o farmaco coamorfo mais estavel de uma combinacdo distinta de duas moléculas

pequenas (27, 51). Esta observacdo pode ser explicada pelo fato de que os dois compostos
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formam um heterodimero por interagdes moleculares (27, 47, 52, 53). Resumindo, se um
coformador adequado for selecionado e uma razdo molar apropriada for determinada, o farmaco

coamorfo é fisicamente estavel durante os estudos de estabilidade por até meses (47).

A maior estabilidade fisica de misturas coamorfas quando comparadas com farmacos
amorfos puros é atribuida principalmente a intera¢fes, como pontes de hidrogénio, interacdes

7-7 ou interagdes ionicas (40).

A estabilidade do farmaco coamorfo é causada principalmente por um aumento da
temperatura de transicgdo vitrea (Tg) e as dispersdes homogéneas no nivel molecular alcangadas

pela mistura de alta energia (41).

E importante ressaltar que o método de preparacdo e a caracterizacio do farmaco

coamorfo, detalhados na sec¢édo 6.1 e 6.2 respetivamente, afetardo a sua estabilidade (3, 21).

A fim de avaliar a qualidade e a seguranca de uma formulacdo coamorfa, é necessario
realizar testes de estabilidade. O objetivo destes testes é fornecer evidéncias de como a
qualidade de um medicamento varia com o tempo sob a influéncia de uma variedade de fatores
ambientais, como temperatura, humidade e luz, e assim estabelecer o prazo de validade para o

farmaco e as condi¢des de armazenamento recomendadas (54).

Geralmente, as substancias dos farmacos coamorfos devem ser armazenadas numa baixa

temperatura e num ambiente seco (55).

A estabilidade fisica dos farmacos coamorfos € investigada principalmente nas
condicdes secas (58). A maioria dos testes da estabilidade fisica dos farmacos coamorfos
relatados nas fontes bibliograficas cientificas foram conduzidos nas condicbes secas, e s
18,7% dos farmacos coamorfos totalmente estudados também cobrem a estabilidade fisica nas
condic¢des humidas (42, 56) (Figura 4).

Sob condig¢des de armazenamento humido, a humidade pode ser absorvida pelo farmaco
coamorfo e influenciar os varios contribuintes para a estabilizagdo, perturbando as interacoes
moleculares, reduzindo a Ty, aumentando a mobilidade molecular e promovendo a separacdo e

recristalizacéo da fase amorfa-amorfa (56).

Neste sentido, foram investigados e produzidos alguns farmacos coamorfos farmaco-

farmaco e farmaco-excipiente reportados na literatura (Tabela 4) (Tabela 5).
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Sem testes de estabilidade fisica
a A

S6 condigdes secas
Altas condi¢des de humidade incluidas (>10%HR)
Humidade ndo mencionada

4.5%

18.7%

43.9%

32.9%

Figura 4. Percentagem de estudos que incluem ou néo testes de estabilidade fisica e sob

diferentes condic¢des de humidade (43).

6.4 Desempenho in vitro e in vivo dos farmacos coamorfos

Como os farmacos coamorfos sdo formados com o objetivo de ter uma alta estabilidade
amorfa, mas, em Ultima analise, para aumentar a solubilidade do farmaco e consequente

dissolucgdo, € importante investigar o desempenho in vitro e in vivo destes farmacos (42).

6.4.1 Dissolucdo in vitro

A dissolucéo in vitro € um passo importante para verificar a estabilidade do estado da
solucdo de um farmaco coamorfo (37). O desempenho da dissolucdo pode ser investigado em
relacdo a taxa de dissolucdo, a aparente solubilidade do farmaco, a capacidade geral de obter

supersaturacdo, bem como a manutencdo da supersaturacao (42).

Para alcancar perfis melhorados de dissolucéo, é essencial selecionar coformadores
apropriados que possam inibir efetivamente a recristalizagdo mediada por solugdo. Tem sido
reportado na literatura que os coformadores de moléculas pequenas, que formam fortes
interacdes especificas com as substancias ativas, podem manter a supersaturacdo e ajudar a

prevenir a cristalizacdo da solucédo (27).

O uso de um coformador altamente soltvel em um farmaco coamorfo é sugerido como
uma estratégia eficaz para facilitar a dissolucdo da substéncia ativa pouco soltvel em agua, no
entanto, uma solubilidade excessivamente alta pode mostrar um efeito negativo para a

dissolugéo dos farmacos coamorfos (27).
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Tabela 4. Farmacos coamorfos farmaco-farmaco reportados na literatura

Farmacos coamorfos Método de Mecanismo de Razdo | Analise do estado - .
farmaco-farmaco preparacao formacéo molar solido Estabilidade fisica Ref
Naproxeno-Cimetidina MB Interago mT-7t 1:1 DSC, FTIR, NMR, | > 7 meses para a razdo molar mais estavel (1:1) | (40, 57, 58)
Raman, XRPD a 40°C (seco)

Indometacina-Naproxeno ABF Interacdo de pontes de 1:1 DSC, FTIR, XRPD | > 60 dias a 25°C (seco) para a razdo molar 1:1 | (40, 51, 59)
hidrogénio

Sinvastatina-Glipizida MB e MC Efeito antiplastificante 1.1 DSC, FTIR, Todas as misturas recristalizaram em aprox. 4 (40, 60)
da glipizida XRPD meses, a estabilidade diminuiu com o aumento

da temperatura/humidade
Ritonavir-Indometacina ES Efeito antiplastificante 2:1 DSC, FTIR, > 90 dias até 40°C (seco) (61)
XRPD

Nateglinida-Cloridrato  de MB Interacdo de pontes de 1:1 DSC, FTIR, 45 dias a 40°C/75°C, temperatura ambiente (62)

Metformina hidrogénio XRPD

Curcumina-Artemisinina ES Interagdes moleculares, 1:1 DSC, FTIR, 15 dias a 40°C (75% HR) (63)
formacdo de um NMR, XRPD
sistema miscivel

Atenolol-Hidroclorotiazida MC Interacdo de pontes de 1:1 DSC, FTIR, XRPD | > 30 dias a 4 e 25°C (seco) para a razdo molar (64)
hidrogénio 1:1

Cimetidina-Indometacina MB, ABe | Interacdo molecular 1:1 DSC, FTIR, Pelo menos 7 meses a 40°C (seco) para arazdo | (65, 66, 67)

ES NMR, XRPD molar 1:1
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Tranilaste-Cloridrato de AB Interacdo molecular e 1:1 DSC, FTIR, XRPD | > 30 dias a 40°C (seco) (68)
Difenidramina mobilidade molecular
reduzida
Indometacina-Cloridrato de MB Interacdo molecular 1:1 DSC, FTIR, > 30 dias a 4 e 25°C (seco) e < 30 dias a 40°C (69)
Ranitidina XRPD (seco) para a razdo molar 1:1
Cimetidina-Diflunisal ES Interagdo molecular — FTIR, Né&o reportado (70)
NMR, XRPD
Atorvastatina-Carvedilol / ES Interacdo molecular 1:1 DSC, FTIR, Melhoria na estabilidade e biodisponibilidade (71)
Atorvastatina- XRPD de ambos os farmacos
Glibenclamida
Ritonavir-Quercetina ES Capacidade de 1:2 XRPD, DSC, FTIR | 90 dias a 40°C (seco) para a razdo molar 1:2 (72)
formagdo vitrea da
Quercetina
Ezetimiba-Indapamida AB Capacidade de 10:1 DSC, Pelo menos 72 dias a aproximadamente 24°C (40, 73)
formagdo vitrea da FTIR, XRD (25% HR)
Indapamida
Naproxeno-Aceclofenac AB Interagdo molecular 1:1 DSC, FTIR, > 60 dias a 25°C (seco) (74)
XRPD

AB-Arrefecimento brusco; ABF-Arrefecimento brusco por fusdo; DSC-Calorimetria diferencial de varrimento; ES-Evaporacdo de solvente; FTIR-Espectroscopia de infravermelho por

Transformada de Fourier; HR-Humidade relativa; MB-Moinho de bolas; MC-Moinho criogénico; NMR-Ressonancia magnética nuclear no estado sdlido; Ref-Referéncia; XRD-Difragao de raios-

X; XRPD-Difragao de raios-X de pd
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Tabela 5. Farmacos coamorfos farmaco-excipiente reportados na literatura

Farmacos coamorfos Método de Mecanismo de Razédo | Analise do estado N »
farmaco-excipiente preparacao formacéao molar solido Estabilidade fisica Ref.
Sacarina
Repaglinida-Sacarina ES Interacdo de pontes de | 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 3 meses a 40°C (75% HR) (75)
hidrogénio
Cloridrato de Lurasidona- ES Interacdo de pontes de | 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 60 dias a 25°C (60% HR) (76)
Sacarina hidrogénio
Acidos carboxilicos
Clozapina-Acido carboxilico ES Interacdo de pontes de | 1:1,5 | DSC, XRPD, FTIR 2 semanas a 40°C (75% HR) (77)
hidrogénio
B-Azelnidipina-Acido MP e MAS Interacdo de pontes de | 1:1, | DSC, FTIR, NMR, | N&o reportado (78)
maleico hidrogénio 1:2 | XRPD
Sulfamerazina-Acido MC Interacdo de pontes de | 1:1 FTIR, XRPD < 14 dias a 4°C / > 4 meses a 4°C (40, 79)
deoxicélico / Sulfamerazina- hidrogénio / Sem
Acido citrico interacdo molecular
Loratadina-Acido citrico ES Interacdo de pontes de | 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 3 meses a 25°C (0%-60% HR) (80)
hidrogénio
Nicotinamida
Atorvastatina-Nicotinamida ES InteracBes moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD Né&o reportado (81)
Aminoacidos
Indometacina-Arginina MB, SPA, T, InteracBes moleculares 1:1 DSC, FTIR, NMR, | Estavel por varios meses a 40°C (seco) | (48, 82, 83, 84,
liofilizacdo XRPD 85, 86)
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menos de 5 meses a temperatura
ambiente (60% HR)

Carbamazepina-Triptofano MB Interacdes moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 40°C (seco) (48, 84)
Indometacina-Fenilalanina- MB Interacdes moleculares | 1:1:1 | DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 40°C (seco) (48, 84)
Arginina
Naproxeno-Triptofano- MB Interacdo de pontes de | 1:1:1 | DSC, FTIR, XRPD > 332 dias em até 40°C (seco) (87)
Prolina hidrogénio
Glibenclamida-Serina MC Interacdes moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 4 e 40°C (0% HR), mas (40, 88))
menos de 5 meses a temperatura
Sinvastatina-Lisina MC Interacdes moleculares 1:1 DSC, FTIR, XRPD > 5 meses a 4°C (0% HR), mas o (40, 88)
aumento da temperatura ou humidade
diminui a estabilidade
Furosemida-Triptofano MB InteracBes moleculares 1:1 DSC, NMR, XRPD Né&o reportado (89, 90)
Carbamazepina- MB Interacdes moleculares 1:1:1 | DSC, FTIR, XRPD > 6 meses (40°C, seco) (48, 84)
Fenilalanina-Triptofano
Cimetidina-Arginina MB Interacdes moleculares 11 DSC, FTIR, XRPD < 4 semanas a 25 ou 40°C (seco) (91)
Glibenclamida-Arginina MC Interacdes moleculares 11 DSC, FTIR, XRPD > 18 meses em até 40°C (0-6% -HR) (92)
Glibenclamida-Serina MC Interacdes moleculares 11 DSC, FTIR, XRPD > 6 meses a 4 e 40°C (0% HR), mas (92)

DSC-Calorimetria diferencial de varrimento; ES-Evaporacgdo de solvente; FTIR-Espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier; HR-Humidade relativa; 1JT-Impressdo jato de tinta;

MAS-Moinho assistido por solvente; MB-Moinho de bolas; MC-Moinho criogénico; MP-Moinho puro; NMR-Ressonancia magnética nuclear no estado solido; Ref-Referéncia; SPA-Secagem por

aspersao; XRPD-Difracéo de raios-X de pd
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Hatanaka et al. investigaram a solubilidade e a permeabilidade dos farmacos coamorfos
de Nifedipina-Cetoconazol preparados em diferentes raz6es molares. Na razdo molar de 1:1
apresentaram dissolucéo e precipitacdo simultaneas dos componentes, o que é diferente quando
preparados em diferentes razdes molares. Esses dados sugerem que a interacdo de pontes de
hidrogénio na solucdo aquosa desempenha um papel importante no aumento da dissolucéo do
farmaco (93, 94).

6.4.2 Estudo farmacocinético e farmacodinamico in vivo

O estudo in vivo é de grande importancia para avaliar a bioperformance das formulagdes
farmacéuticas. Até agora, em comparagdo com o estudo in vitro, trabalhos limitados foram
realizados no desempenho in vivo das formulagcdes coamorfas (27). A maioria dos estudos in

vivo foram realizadas em ratos, exceto um que foi avaliado em humanos saudaveis (94).

Com base na literatura, a concentracdo maxima plasmatica (Cmax) € a area sob a curva
concentracdo plasmatica-tempo (AUC) dos farmacos pouco sollveis em dgua mostraram um
aumento significativo nos farmacos coamorfos (27). Por exemplo, o farmaco coamorfo
hidroclorotiazida (HCT) com atenolol (ATE), o valor Cmax do HCT na forma coamorfa foi
aumentado em 7,3, 2,8 e 1,7 vezes em comparacdo com o HCT cristalino, HCT amorfo e a
respetiva mistura fisica, respetivamente (64) (Figura 5) (Tabela 6).

900
—®—  HCT na forma coamorfa
go0 4 %' —@— Mistura fisica
] wlh e HCT amorfo
700 - HCT cristalino

Concentragdo plasmatica (ng/mL)

- - - — ——
200 400 600 800 1000 1200 1400

Tempo (min)

Figura 5. Concentragdo plasméatica média de hidroclorotiazida (HCT) vs. perfil de tempo de

HCT cristalino, HCT amorfo, HCT na forma coamorfa e respetiva mistura fisica (64).
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Tabela 6. Pardmetros farmacocinéticos de HCT em ratos ap6s administracdo oral de HCT
cristalino, HCT amorfo, mistura fisica (1:1) e formulacdo coamorfa (ATE-HCT 1:1) (64).

Parémetros HCT cristalino HCT amorfo Mistura fisica HCT na forma
coamorfa
Cmax (ng.mL?) 0,10 £ 0,03 0,26 £ 0,05 0,43 £ 0,04 0,73 £0,07
Tmax (Min) 277,5+234,0 115,0 + 66,8 95,0 £ 22,6 70,0245
AUC 0-24n) (pg.min.mL™) 56,8 £ 30,0 74,1+ 24,6 136,0 £ 14,9 194,0 + 14,8

O valor AUCq24n do HCT foi de 194 pg.min/mL, significativamente maior do que o da
forma cristalina (3,4 vezes), forma amorfa (2,6 vezes) e mistura fisica (1,4 vezes) (64). Os
resultados obtidos mostraram um aumento significativo na biodisponibilidade do farmaco
coamorfo hidroclorotiazida-atenolol seguindo a ordem de intensificacdo: dispersao coamorfa >

mistura fisica > farmaco amorfo > farmaco cristalino (3).

A continuacdo, observa-se alguns estudos reportados na literatura onde foram
investigados os perfis de contetdo plasmatico in vivo (perfis farmacocinéticos) e os estudos in

vitro dos farmacos coamorfos (Tabela 7).
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Tabela 7. Visdo geral dos estudos que investigam os perfis de contetdo plasmatico in vivo (perfis farmacocinéticos) e os estudos in vitro dos

farmacos coamorfos (42).

aumentada em comparagdo com 0

farmaco cristalino

comparagdo com o farmaco cristalino. Ty, diminuiu 2,5 h. A AUC

melhorou em 2,45 vezes. Absor¢do aumentada de loratadina.

Farmaco Coformador Razéo Estudo in vitro Estudo in vivo Ref.
molar
Atorvastatina Nicotinamida 1:1 Taxa de dissolucéo intrinseca e em | Ratos: o farmaco coamorfo aumentou 0 Cmax €m 2,25 vezes e AUC em | (42,71)
calcica pé aumentada em comparacdo | 1,72 vezes em comparacdo com o farmaco cristalino

com a mistura fisica

Curcumina Artemisinina 11 Taxa de dissolugdo intrinseca | Ratos: o farmaco coamorfo mostrou um Cmay de 1005 pg/mL e uma AUC (63)
aumentada em comparacdo com a | de 24.7 pg.h/mL; a curcumina cristalina ndo pode ser detetada no plasma
curcumina cristalina

Ritonavir Quercetina 1-2 - Ratos: o farmaco coamorfo melhorou 0 Cpmax em 1,26 vezes € 0 Tmax (72)
diminuiu 2 h em comparagéo com o farmaco cristalino; no entanto, ndo foi
encontrado um aumento significativo na biodisponibilidade oral (AUC)

Talinolol Naringina 1:1 - Ratos: o farmaco coamorfo melhorou 0 Crmax em 8,6 vezes, 0 Tmax diminuiu (95)
1,5 h e a AUC melhorou em 5,4 vezes em comparagdo com o farmaco
cristalino

Olanzapina Acido ascorbico/ | 1:1,1:2 | Taxa de dissolucio aumentada Homens saudaveis: o farmaco coamorfo possui 115,83% de (96)
acido citrico/acido biodisponibilidade em comparacdo com um produto comercializado e
tartarico mostrou uma desintegragdo mais rapida; NOTA: os farmacos coamorfos
foram formulados como um filme oral com excipientes poliméricos
Loratadina Acido citrico 1:1 Taxa de dissolucdo e solubilidade | Ratos: o farmaco coamorfo melhorou 0 Cmax em 2,59 vezes em (80)
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para ambos os farmacos, mas a
supersaturacdo sO alcancada para

docetaxel

vezes para docetaxel em comparagdo com o farmaco cristalino. O Cpax
melhorou em 3,3 vezes e AUC em 3,2 vezes para bicalutamida em

comparagao com o farmaco cristalino

Naproxeno Arginina 1:1 Taxa de dissolucdo intrinseca | Ratos: o farmaco coamorfo melhorou 0 Crax em 2,15 vezes e AUC em 1,5 (97)
aumentada em comparagdo com 0 | vezes em comparacdo com o farmaco cristalino. Para o sal cristalino do
farmaco cristalino farmaco coamorfo, nenhum aumento na biodisponibilidade foi observado,
embora o desempenho in vitro tenha sido aumentado
Curcumina Artemisinina 1:1 - Ratos: o farmaco coamorfo mostrou um Cpax de 1,23 pg/mL, um Tmax de (98)
30 min e uma AUC de 3,68 pg.h/mL. A curcumina do farmaco cristalino
n&do pode ser detetada
Curcumina Piperina 11 Taxa de dissolugdo em pd | Ratos: o farmaco coamorfo melhorou o Cmax em 2,64 vezes para curcumina (99)
aumentada e maior supersaturacdo | e 2,41 vezes para piperina. A AUC foi melhorada em 2,16 vezes e 1,92
em comparacdo com o farmaco | vezes para os farmacos individuais
cristalino
Ibrutinib Sacarina 11 Taxa de dissolugcdo aumentada e | Ratos: o firmaco coamorfo aumentou 0 Crmax €m 2,9 vezes em comparagdo | (42, 100)
supersaturacéo com o farmaco cristalino. AUC, Tmax € T12 ndo foram significativamente
diferentes
Atorvastatina Naringina 1:1 Taxa de dissolucdo aumentada e | Ratos: o arrefecimento brusco por fusdo (melt quenching) no farmaco (101)
supersaturacdo (mas precipitacdo | coamorfo melhorou 0 Crax em 1,73 vezes em compara¢do com a mistura
rapida ap6s 30 min) fisica. A AUC ndo foi considerada significativamente diferente. A
evaporacdo do solvente no farmaco coamorfo melhorou 0 Ciax €m 1,73
vezes e a AUC em 3,3 vezes em comparacgdo com a mistura fisica.
Docetaxel Bicalutamida 1:1 Taxa de dissolugdo aumentada | Ratos: o farmaco coamorfo melhorou 0 Ciax em 8,8 vezes e AUC em 11,8 (102)

AUC-Area sob a curva; Cmax-Concentragio maxima; Ref-Referéncia; Ti2-Tempo médio; Tmax-Ponto de tempo de concentragdo maxima
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7 Conclusao

O aumento da solubilidade de farmacos pouco soltveis em agua tem sido um obstaculo
no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas. Por isso, existem diversas estratégias para
conseguir este aumento, como é o caso da modificacdo do habito cristalino. Esta modificacdo
pode ser feita através da formacao de sais, polimorfos, solvatos, hidratos, formas amorfas e as

mais recentes que englobam os cocristais e coamorfos.

Os farmacos amorfos sdo muito estudados ja que tém a vantagem de fornecer alta
solubilidade, mas sdo termodinamicamente instaveis. Na ultima década, demonstrou-se que 0s
farmacos coamorfos tém sido uma nova abordagem muito eficiente para a administracdo de
farmacos pouco sollveis em agua, pois supera as limitacdes associadas aos farmacos amorfos.
A selecdo de uma abordagem adequada para preparar formulagées coamorfas € indispensavel

para alcancar um desempenho satisfatério dos produtos finais.

Um passo importante é selecionar o método de preparacéo, o qual é influenciada pelas
propriedades das substancias ativas, bem como pelos excipientes (estabilidade térmica, ponto
de fusdo e tendéncia a cristalizagdo). Como referido nesta monografia, 0 método do moinho de
bolas ¢ o mais comum devido a facilidade de manuseio e degradacdo quimica minima (se o
processamento ocorrer numa baixa temperatura), além do alto rendimento em comparagdo com

outras técnicas.

Também é preciso avaliar as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos coamorfos
(cristalinidade, miscibilidade, interacdes moleculares e mobilidade molecular) através de pelo
menos trés técnicas diferentes. Segundo diversos estudos reportados na literatura e como
mostrado nesta monografia, os mais utilizados s&o: Calorimetria diferencial de varrimento
(DSC), Espectroscopia de infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) e Difracdo de
raios-X de p6 (XRPD).

No desenvolvimento dos farmacos coamorfos, a selecdo do coformador e a
determinacdo da razdo molar apropriada é uma etapa crucial, pois decide o destino do produto
final em termos de estabilidade e desempenho farmacéutico. Normalmente, a razdo molar de
1:1 representa o farmaco coamorfo mais estavel de uma combinagdo distinta de duas moléculas

pequenas.

A fim de avaliar a qualidade e a seguranca de uma formulacdo coamorfa, é necessario
realizar testes de estabilidade para fornecer evidéncias de como a qualidade de um medicamento

varia com o tempo sob a influéncia de uma variedade de fatores ambientais, como temperatura,
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humidade e luz, e assim estabelecer o prazo de validade para o farmaco e as condicdes de
armazenamento recomendadas. A estabilidade fisica dos farmacos coamorfos é investigada

principalmente nas condigdes secas.

Por ultimo, é indispensavel realizar investigacdes do desempenho in vitro e in vivo
destes farmacos. A dissolucdo in vitro € um passo importante para verificar a estabilidade do
estado da solucéo de um farmaco coamorfo enquanto o estudo in vivo € de grande importancia

para avaliar a bioperformance das formulagc6es farmacéuticas.

Embora a pesquisa sobre os farmacos coamorfos tenha aumentado continuamente nas
ultimas décadas e mais de 100 estudos tenham sido publicados, desafios consideraveis no
desenvolvimento de formulag®es coamorfas ainda precisam ser resolvidos. E preciso continuar
com a realizacdo de mais investigacdes com o objetivo de encontrar melhores solucdes que
contribuam néo sé para 0 aumento da solubilidade do farmaco, como também para o aumento
da sua estabilidade e, portanto, da sua eficdcia. Portanto, também serd necessaria uma
compreensdo mais profunda do mecanismo de estabilizagdo, 0s seus comportamentos de

dissolucdo, farmacocinética e farmacodinamica.
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