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Resumo

Uma grande parte das novas moléculas é pouco solivel em agua, apresentando uma
fraca absor¢do apds administracdo oral. Um dos desafios da industria farmacéutica
consiste em desenvolver estratégias para melhorar a solubilidade destes farmacos em

agua, melhorando assim a sua biodisponibilidade.

Este trabalho estudou a influéncia na melhoria da solubilidade do Finasteride, utilizado
como modelo da classe Il do sistema de classificacdo biofarmacéutica, através da
formacao de dispersdes sélidas com polimeros hidrofilos (PEG 6000 e Kollidon K25) e
da sua complexacdao com B -ciclodextrina. Para a preparagdo das dispersdes sélidas e

dos complexos de inclusdo recorreu-se ao método da evaporacao do solvente.

Efectuou-se a comparacdo dos perfis de dissolucdo das dispersdes sdlidas do
Finasteride com polimeros hidroéfilos, nas proporgdes 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8 e 1:10, com
os perfis de dissolugdo das respectivas misturas fisicas nas mesmas proporgdes e com

o perfil de dissolucdo do Finasteride isolado.

Efectuou-se também a comparacao dos perfis de dissolucdo dos complexos de inclusdo
do Finasteride com B-ciclodextrina, nas proporgoes 1:1, 1:2, 1:4 e 1:6, com os perfis de
dissolucdo das misturas fisicas nas proporcdes 1:1 e 1:2 e com o perfil de dissolucdo do

Finasteride isolado.

Verificou-se que tanto a formacdo de dispersdes sdlidas como a de complexos de
inclusdo com P-ciclodextrina, permitem melhorar a capacidade de dissolugdao do

Finasteride.

Foi efectuada a caracterizagdo por calorimetria de varrimento diferencial e por
espectroscopia de infravermelho, do Finasteride, PEG 6000, Kollidon K25, B-
ciclodextrina, misturas fisicas, dispersdes sdlidas e dos complexos de inclusdo do
Finasteride com B-ciclodextrina. Os termogramas e os espectros obtidos permitem
concluir que ocorreram alteragOes estruturais e quimicas nas dispersdes sdlidas e nos
complexos de inclusdo do Finasteride com B-ciclodextrina, que estdo na base da

melhoria das suas caracteristicas de dissolucao.
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Abstract

Most of the new chemical entities are low water soluble drugs, poorly absorbed after
oral administration. Currently one of the major challenges of the pharmaceutical
industry is the development of strategies that improve the water solubility of drugs,

and consequently their bioavailability.

This work studied the influence in the solubility improvement of Finasteride, used as
model compound of class Il from the biopharmaceutical classification system, by the
formation of solid dispersions with hydrophilic polymers (PEG 6000 and Kollidon K25),
and inclusion complexes with B-cyclodextrin. Solid dispersions and inclusion complexes

were prepared by the solvent evaporation method.

Solid dispersions dissolution profiles of Finasteride with hydrophilic polymers, in the
proportions 1:1,1:2, 1:4, 1:6, 1:8 and 1:10, were compared with the dissolution profiles
of physical mixtures in the same proportion, and with the dissolution profile of

Finasteride alone.

Inclusion complexes dissolution profiles of Finasteride with B-cyclodextrin, in the
proportions 1:1, 1:2, 1:4 and 1:6, were also compared with the dissolution profile of
physical mixtures in the proportions 1:1 and 1:2, and with the dissolution profile of

Finasteride alone.

It was demonstrated that the formation of solid dispersions with hydrophilic polymers,
and inclusion complexes with B-cyclodextrin improved the dissolution rate of

Finasteride.

Finasteride, PEG 6000, Kollidon K25, physical mixtures, solid dispersions and inclusion
complexes of Finasteride with B-cyclodextrin, were characterized by differential
scanning calorimetry and infrared spectroscopy. The thermograms and spectrums
obtained allow the conclusion that occurred structural and chemical changes in the
solid dispersions and in the inclusion complexes of Finasteride with B-cyclodextrin,

which were responsible for the improvement of their dissolution characteristics.
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Abreviaturas

e PEG 6000 - Polietilenoglicol 6000

e Kollidon K25 - Povidona K25

e MF - Mistura Fisica

e DS - Dispersao Sélida

e Cl-Complexo de Inclusdo

e USP - United States Pharmacopoeia

e FDA - Food and Drug Administration

e BCS - Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica

e Tg- Temperatura de Transicdo Vitrea
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De todas as vias de administracdo, a via oral continua a ser a de maior sucesso. Trata-
se da forma mais simples e eficaz de administracdo de farmacos. Para o seu enorme
sucesso contribuem o seu baixo custo, facilidade de producdo, grande estabilidade,
exactiddo de dosagem e facilidade de administracdo, o que conduz ao aumento da

adesdo a terapéutica por parte dos doentes [1].

No entanto, esta via também apresenta inconvenientes, como a grande variabilidade
do tempo de passagem ao longo do tracto gastrointestinal, o efeito de primeira
passagem hepatico e o facto de a absorc¢do ser limitada na porg¢do inferior do tracto

gastrointestinal [2].

A grande maioria das novas moléculas tem por finalidade serem incorporadas em
formas farmacéuticas solidas orais que lhes permitam uma dissolucdo e absorcao
reprodutiveis e adequadas a obtencao das concentracdes plasmdaticas necessarias para

a obtencdo do efeito terapéutico pretendido [3].

No entanto, muitas destas novas moléculas, sdo pouco soluveis em dgua,
apresentando uma fraca absorcdo ap6s administracdo oral. Para além disso, apesar da
sua elevada permeabilidade, sdo geralmente apenas absorvidas na porc¢ado superior do
intestino delgado, verificando-se uma grande reduc¢do na absor¢do apds o ilio. Deste
modo, de forma a aumentar a biodisponibilidade destes farmacos, terdo de ser

melhoradas as suas caracteristicas de dissolu¢do no tracto gastrointestinal [4,5].

Sendo assim, um dos maiores desafios com que a industria farmacéutica actualmente
se depara, consiste em desenvolver estratégias para melhorar a solubilidade destes

farmacos em dgua, melhorando assim a sua biodisponibilidade [6].
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1. Sistema de classificacao biofarmacéutica dos farmacos

O efeito terapéutico dos farmacos depende da sua concentragao no local de acgao. A
absorcdo do farmaco para a circulacdo sistémica é um pré-requisito para todos os
farmacos atingirem o local de acc¢do, excepto os de aplicacdo tdpica, ou os que sdao
administrados por via intravenosa. Apds administracdo oral (circulacdo
gastrointestinal), muitos factores determinam a biodisponibilidade (fraccdo de
farmaco que atinge a circulagao sistémica). Uma vez que apenas o farmaco dissolvido
consegue atravessar a membrana gastrointestinal, a dissolucdo é um desses factores.
No entanto, o metabolismo do farmaco no limen intestinal, a parede intestinal e o
figado, podem também reduzir a sua biodisponibilidade. Em geral pode ser constatado
que a taxa de absor¢gdo é determinada pela dissolugdo do farmaco e o seu
subsequente efeito de primeira passagem hepatico e pelo transporte através da
membrana intestinal. Estes dois aspectos constituem a base do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (BCS), que é parte integrante das guidelines da Food and
Drug Administration (FDA). Este sistema divide os farmacos em 4 classes (Tabela 1),
dependendo da sua solubilidade aquosa e permeabilidade gastrointestinal. O objectivo
é prever o comportamento farmacocinético in vivo dos farmacos, a partir de medicdes

in vitro de solubilidade e permeabilidade [7,8].

Tabela 1. Sistema de classificagdo biofarmacéutica (adaptado de [7])

Classe | Dissolucdo em meio aquoso | Permeabilidade (membrana intestinal)
| Rapida Rapida
1l Lenta Rapida
]l Rapida Lenta
v Lenta Lenta
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Os farmacos pertencentes a classe |, dissolvem rapidamente em meio aquoso e sdo
rapidamente transportados através da membrana intestinal. Ndo sdo necessarias
estratégias para aumentar a sua absor¢ao. Quando a libertagdo do farmaco da
formulacdo é mais lenta que a taxa de enchimento gastrico, pode-se obter uma boa
correlagdo in vitrofin vivo. A taxa de absorcdo dos farmacos classe Il, pode ser
melhorada acelerando a dissolugdo. Os farmacos classe I, apresentam uma boa
correlagdo in vitro/in vivo, a partir do momento em que a dissolugdo in vivo seja igual a
in vitro. No entanto, pelo facto da taxa de dissolucdo ser critica para os farmacos classe
Il, a absorcdo in vivo pode ser afectada por varias flutuacdes fisioldgicas, tais como, o
volume e o pH dos liquidos intestinais, a presenca de sais biliares, comida, enzimas,
bactérias, a mobilidade e a viscosidade do limen intestinal. Para os farmacos classe I,
a absorgdo é limitante, e experiéncias de dissolugdo in vitro, ndao podem ser usadas
para prever a absorc¢do in vivo. Também no caso dos farmacos classe IV, nenhuma
correlagdo in vitro/in vivo, pode ser esperada. Neste caso, o desafio passa por tentar
melhorar a taxa de absorcdo, mas também melhorar a correlagdo in vitro/in vivo. Isto
vai diminuir a variabilidade entre pacientes, e melhorar a biodisponibilidade e a

previsibilidade dos parametros farmacocinéticos.

Torna-se evidente, que dependendo da classificacdo do farmaco, diferentes estratégias
podem ser aplicadas para aumentar ou acelerar a absor¢do do farmaco: aumento da
permeabilidade através da membrana intestinal, ou aumento da quantidade de
farmaco dissolvido, que estd em contacto com a membrana intestinal. Os farmacos
classe I, ndo necessitam de uma estratégia de formulacdo, para aumentar a absorcao.
A estratégia para os farmacos classe Il, apresentando limitacées de dissolucdao, mas
ndo de absorc¢do, passa por aumentar a quantidade de moléculas de farmaco no local
de absorgdo. Esta estratégia é boa, desde que ndo existam limitagdes de
permeabilidade. Quando, por exemplo o farmaco ¢é transportado através da
membrana por difusdo passiva, o fluxo através da membrana aumenta
proporcionalmente com a concentracdo de farmaco no local de absorcdo. No entanto,
guando o farmaco é transportado por um transportador, este ndo é necessariamente o

caso, porque a capacidade de transporte pode ser limitante da taxa de absor¢ao.
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Para os farmacos classe Ill, a passagem através da membrana, limita a taxa de
absorcdo. A estratégia neste caso, passa por aumentar a permeabilidade da membrana
de absorcdo. A estratégia depende do mecanismo de transporte através da membrana

de absorcdo, isto é transcelular, paracelular, ou mediado pela matriz.

Para os farmacos classe IV, tanto a dissolucdo como a permeabilidade tém que ser
melhorados. No entanto, o aumento da dissolucdo é mais efectivo que o aumento da
permeabilidade, porque na pratica, a quantidade de farmaco dissolvido no local de
absorcdo varia numa ordem 6 de magnitude (0.1 pg/l a 100 mg/l), enquanto a
permeabilidade apresenta um intervalo de variacdo muito pequeno. Deste modo, o
potencial para aumentar a absorc¢ao pelo aumento da concentragao de farmaco, passa
por aumentar a solubilidade, mesmo que a permeabilidade, seja posteriormente

comprometida [7,8,9,10].
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2. Diferenca entre absorcao e biodisponibilidade

Embora fortemente relacionados, os 2 termos, sao essencialmente diferentes:

Tabela 2. Diferencas entre absorc¢ao e biodisponibilidade (adaptado de [11])

Absor¢ao Biodisponibilidade

Fortemente relacionada com a forma | Relacionada com a forma farmacéutica e

farmacéutica com a clearance

As vezes relacionada com o efeito | Fortemente relacionada com o efeito

terapéutico terapéutico

Dependente do transporte através da | Dependente da absor¢cdo e clearance

membrana sanguinea

A absorgdo, refere-se ao transporte através da membrana de absor¢do no local de
administragdo, enquanto a biodisponibilidade esta relacionada com a concentragao do
farmaco na circulagdo sanguinea sistémica. Quando a concentracdo no plasma
sanguineo é medida em funcdo do tempo, a drea sob a curva representa a
biodisponibilidade absoluta. A biodisponibilidade relativa, muitas vezes referida em
estudos de absorcdo, é calculada com base na comparag¢dao com a biodisponibilidade

apo6s administragdo intravenosa.

A biodisponibilidade, ¢ afectada pela clearance sanguinea intestinal e hepatica do
farmaco. Quando a taxa de clearance é linearmente dependente da concentracao
sanguinea a absorcdo e a biodisponibilidade estdo proporcionalmente relacionadas.
No entanto quando o processo de clearance ocorre por secregao activa ou
metabolismo enzimatico, eles podem saturar. Neste caso a clearance intestinal e
hepatica depende da concentragdao sanguinea de uma forma nao linear, resultando
numa farmacocinética ndo linear. Quando neste caso, a absorcdo do farmaco é

aumentada até certa extensdo, a biodisponibilidade pode aumentar mais que
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proporcionalmente. Deste modo, a duplicagcdo da absorgdo, pode resultar em mais do

dobro da biodisponibilidade [11].
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3.  Solubilizacdo de farmacos pouco soluveis

O efeito terapéutico de um farmaco depende da sua biodisponibilidade e da
solubilidade das suas moléculas. A solubilidade é um dos parametros mais importantes
para alcancar a concentracdo desejada do farmaco na circulagdo sistémica, para se
obter uma resposta farmacoldgica. Actualmente, apenas 8% dos novos farmacos

possuem igualmente elevada solubilidade e permeabilidade.

A solubilidade de um soluto, é a quantidade maxima de soluto que se pode dissolver
numa determinada quantidade de solvente ou de solugdo a uma determinada
temperatura. Por outras palavras, a solubilidade pode também ser definida como a
capacidade de uma substancia formar uma solucdao com outra substancia. A substancia
a ser dissolvida é chamada de soluto, e o liquido em que o soluto se dissolve é
chamado de solvente, que conjuntamente formam uma solugao. A solubilidade de um
farmaco é um parametro chave nos estudos de pré-formulagdo. As substancias podem

ser classificadas quanto a sua solubilidade [12,13,14]:

Tabela 3. Solubilidade das substancias (adaptado de [12])

Quantidades aproximadas do solvente, em mililitros,
Definicao
para um grama da substancia
Muito soluvel Menos de 1
Facilmente soluvel Delal0
Soluvel De 10 a 30
Ligeiramente soluvel De 30a 100
Pouco soluvel De 100 a 1.000
Muito pouco soluvel De 1.000 a 10.000
Praticamente insoluvel Mais de 10.000
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3.1. Processo de solubilizacao

O processo de solubilizacdo envolve a quebra de ligacGes inter-idnicas ou inter-
moleculares no soluto, a separacao de moléculas de solvente para fornecer espaco no
solvente para o soluto (Figuras 1 e 2), interac¢do entre o solvente e a molécula de

soluto ou ido (Figura 3) [13].

12 Passo — Abertura de espacos no solvente
..
0%
0%.,0
.0

Figura 1. Abertura de espacos no solvente

® o.o‘o
e = | 2l N
O ‘.0’

22 Passo — Moléculas do sélido separam-se

tee _ o e

+

Figura 2. Separac¢do das moléculas de sdlido

32 Passo — As moléculas livres de sélido sdao integradas nos espacos do solvente

o
s o -2 moe 090
0.... ® 3

Figura 3. Interaccdo entre as moléculas de sélido e o solvente
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3.2. Factores que afectam a solubilidade

O tamanho das particulas de sdélido influencia a solubilidade, porque a medida que a
particula vai ficando mais pequena, a relacdo area de superficie/volume aumenta. A

grande area de superficie permite uma grande interac¢do com o solvente.

A temperatura afecta a solubilidade. Se o processo de dissolucdo absorve energia, a
solubilidade aumenta a medida que aumenta a temperatura. Se o processo de
dissolucdo liberta energia, a solubilidade diminui com o aumento da temperatura.
Geralmente, um aumento na temperatura de dissolu¢gao aumenta a solubilidade de um
soluto sélido. No caso dos gases, a solubilidade diminui a medida que a temperatura

da solucdo aumenta.

No caso de solutos gasosos, um aumento na pressao, aumenta a solubilidade, e uma
diminuigdo na pressao diminui a solubilidade. Para solutos liquidos e sdlidos,

mudancas na pressao, ndao tém praticamente efeito na solubilidade.

A solubilidade de duas substancias diferentes no mesmo soluto é resultado das suas

diferentes naturezas.

O tamanho molecular afecta a solubilidade. Quanto maior for a molécula, ou maior for
o0 seu peso molecular, menos soluvel é a substancia. Moléculas grandes, sdo mais

dificeis de envolver por moléculas de solvente.

A polaridade das moléculas de soluto e de solvente vai afectar a solubilidade.
Geralmente, moléculas de soluto ndo polares dissolvem em solventes ndo polares, e
moléculas de soluto polares, dissolvem em solventes polares. As moléculas de soluto
polares tém um terminal positivo e negativo. Se a molécula de solvente é também
polar, os terminais positivos das moléculas de solvente atrairdo os terminais negativos
das moléculas de soluto. Este é um tipo de forga inter-molecular, conhecida como
interaccdo dipolo-dipolo. Todas as moléculas também possuem um tipo de forga inter-
molecular muito mais fraca que as outras forcas, chamada forca de dispersdao de

London, em que os catiGes dos atomos de soluto, atraem os electrées dos 4tomos das
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moléculas de solvente. Isto permite ao solvente nao polar, uma hipétese de solvatar as

moléculas de soluto.

A capacidade de uma substancia cristalizar em mais de uma forma cristalina é
chamada de polimorfismo. E possivel que todos os cristais possam cristalizar em
diferentes formas ou polimorfos. Se a mudanca de um polimorfo para outro é
reversivel, o processo é chamado de enantiotropico. Se o sistema é monotrépico,
existe um ponto de transicdo acima do ponto de fusdo de ambos os polimorfos. Os
dois polimorfos, ndo se podem converter um no outro sem passarem por uma
transicdo de fases. Os polimorfos podem variar no ponto de fusdo. Dado o ponto de
fusdo do sélido estar relacionado com a solubilidade, entdo os polimorfos terao
diferentes solubilidades. Geralmente, o intervalo de diferencas de solubilidade entre
diferentes polimorfos é de apenas 2-3 graus, devido a diferencas relativamente

pequenas na energia livre [15,16,17].
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4. Técnicas para aumentar a solubilidade de farmacos pouco
soluveis

Existem varias técnicas disponiveis para melhorar a solubilidade de farmacos pouco

soluveis e consequentemente a sua biodisponibilidade.

4.1. Modificagoes fisicas

4.1.1. Redugido do tamanho de particula

A reducdo do tamanho de particula pode ser alcancada por micronizacdo e
nanosuspensdo. Cada uma das técnicas utiliza diferentes equipamentos para reduzir o

tamanho de particula [18].

A solubilidade do farmaco estda muitas vezes intrinsecamente relacionada com o seu
tamanho de particula. Reduzindo o tamanho de particula, o aumento da area de
superficie, melhora as propriedades de dissolu¢do do farmaco. Métodos convencionais
de reducdo do tamanho de particula, como a secagem por aspersao, baseiam-se no
stress mecanico para desagregar o farmaco. A micronizagdo dos farmacos é feita

através de técnicas de moagem [19].

Nanosuspensodes sao dispersdes coloidais de nanoparticulas puras de farmaco, que sdo
estabilizadas por tensioactivos. As vantagens oferecidas pelas nanosuspensées sdo as

taxas de dissolugdo aumentadas, devida a grande area de superficie exposta [20].

A recristalizacdo de materiais pouco solluveis usando solventes liquidos e anti-
solventes, também tem sido empregue com sucesso na redugdao do tamanho de
particula. A sonocristalizagdo, utiliza a forca ultra sonica, caracterizada por um
intervalo de frequéncia de 20-100 kHz para induzir a cristalizacdo. Melhora ndo
apenas a taxa de nucleagdo, mas também tem efeito na reducdo e controlo do

tamanho das particulas de farmaco [21].
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Fluidos supercriticos, sdo fluidos, cuja temperatura e pressdao sao maiores que a sua
temperatura critica (Tc) e pressao critica (Tp).

Os fluidos supercriticos sdao altamente compressiveis, permitindo mudancas
moderadas na pressdo, de modo a alterar grandemente a densidade e as
caracteristicas de transporte de massa do fluido, que determinam o seu poder
solvente. As particulas de farmaco, uma vez dissolvidas pelos fluidos supercriticos,
podem recristalizar apresentando tamanhos de particula muito reduzidos [22].

A secagem por aspersao é um método de secagem habitualmente usado para secar
um liquido pulverizado, por uma corrente de ar quente.

Habitualmente, este gas quente é ar, mas materiais sensiveis como os farmacéuticos, e
solventes como o etanol, requerem um gas de secagem isento de oxigénio, sendo
usado o nitrogénio. O caudal de liquido varia conforme o material a ser seco, e pode
ser uma solucdo, um coldide ou uma suspensdo. Este processo de secagem, é um

processo rapido de apenas um passo, e elimina um processamento adicional [18].

4.1.2. Modificacao do habito cristalino

O polimorfismo, é a capacidade de um elemento ou composto cristalizar em mais do
gue uma forma cristalina. Diferentes polimorfos de farmacos, sdo quimicamente
idénticos, mas apresentam diferentes propriedades fisico-quimicas, incluindo
solubilidade, ponto de fusdo, densidade, textura, estabilidade, etc. Os polimorfos
podem ser classificados em enantiotrépicos ou monotrdpicos, com base nas suas
propriedades termodinamicas. O fdrmaco, uma vez caracterizado numa destas
categorias, é pesquisada a existéncia de formas metastdveis do cristal. Formas
metastaveis sdo associadas a uma maior energia, e consequentemente maior
solubilidade. Similarmente, a forma amorfa do farmaco é sempre mais adequada que a
forma cristalina, devido a uma maior energia associada e a uma area de superficie

aumentada.

Geralmente, a forma anidra de um farmaco, tem maior solubilidade que a forma

hidratada. Isto porque as formas hidratadas ja se encontram em interac¢do com a
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agua, possuindo deste modo menos energia livre para a ruptura dos cristais, em
comparacdo com as formas anidras (estado energético termodindmico mais elevado)
para adicional interaccdo com a agua. Alguns farmacos, podem existir numa forma
amorfa (ndo possuem estrutura cristalina interna). Estes farmacos representam o
estado energético mais alto, e podem ser considerados como liquidos
superarrefecidos. Eles tém maior solubilidade aquosa que as formas cristalinas, porque

necessitam de menos energia para transferir uma molécula para o solvente.
A ordem de dissolucdo de diferentes formas sélidas do farmaco é:
Amorfo> Polimorfo metastavel> Polimorfo estavel

Fusdo seguida por um rapido arrefecimento ou recristalizacdo a partir de diferentes

solventes pode produzir formas metastaveis de um farmaco [18].

4.1.3. Dispersao do farmaco em polimeros

O termo dispersoes sélidas refere-se a dispersdo de uma ou mais substancias activas
num polimero inerte no estado sélido, preparado frequentemente pelo método de
fusdo, método da evaporacdo do solvente, ou método de fusdo e evaporacdo do
solvente. Novas técnicas de preparacdo adicionais incluem precipitacdo rapida por
liofilizacdo, o uso de fluidos supercriticos, secagem por aspersdo, muitas vezes na
presenga de polimeros hidréfilos amorfos, e também o uso de métodos como a
extrusdo. Os polimeros hidréfilos mais frequentes em dispersdes sdlidas incluem
Polivinilpirrolidona, Polietilenoglicol e Plasdone-S360. Muitas vezes tensioactivos
podem também ser usados na formacdo de dispersdes sélidas, como Tween 80,

Docusato de sédio, Myrj-52, Pluronic-F68, e Lauril sulfato de sddio [23,24].

4.1.4. Complexacdo

A complexacdo é a associacdo entre duas ou mais moléculas, para formar uma

estrutura “nao ligada”, com uma estequiometria bem definida. A complexacdo baseia-
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se em forgas relativamente fracas como as forcas de London, pontes de hidrogénio e

interacgdes hidrofdbicas [25].

Os complexos de inclusao sao formados pela insercdao de uma molécula ndo polar ou
pela regido ndo polar de uma molécula (héspede), na cavidade de outra molécula ou
grupo de moléculas (hospedeiro). A cavidade da molécula hospedeira, deve ser
suficientemente grande para acomodar o hdspede, e suficientemente pequena para
eliminar a agua, para que o contacto total entre a dgua e as regides nao polares do

hospedeiro e do héspede seja reduzido.

Os hospedeiros usados com maior frequéncia sdo as ciclodextrinas. As ciclodextrinas
consistem em mondémeros de glucose, com um rearranjo em forma de donut ou anel.
Existem 3 ciclodextrinas naturais, a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas e y-ciclodextrinas.
A complexagdao com ciclodextrinas pode ser utilizada para melhorar a solubilidade de
farmacos. A inclusdo em ciclodextrinas € um fendmeno molecular em que uma
molécula hospede (ou parte dela) interage com a cavidade de uma molécula de
ciclodextrina, para ficar aprisionada e formar uma associacdo estavel. A superficie
interna da cavidade é hidrofdbica e a externa é hidréfila, devido ao arranjo dos seus

grupos hidroxilo na molécula.

O tamanho das cavidades, assim como possiveis modificacdes quimicas, determinam a

afinidade das diversas ciclodextrinas para as varias moléculas [25,26,27].

4.1.5. Solubilizagdo por tensioactivos

Os tensioactivos sdo moléculas com distintas regides polares e ndo polares. A maioria
dos tensioactivos consiste de um segmento hidrocarbonado ligado a um grupo polar.
Quando pequenas moléculas apolares sdo adicionadas elas podem-se acumular no
nucleo hidrofdbico das micelas. Este processo de solubilizacdo é muito importante em
processos biolégicos e industriais. A presenca de tensioactivos pode reduzir a tensdo

superficial e aumentar a solubilidade do farmaco no solvente orgéanico [28].
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Uma microemulsdo é um sistema de 4 componentes, composta por fase externa, fase
interna, tensioactivo e co-tensioactivo. A adicdo do tensioactivo, que ¢é
predominantemente solUvel na fase interna, contrariamente ao co-tensioactivo,
resulta na formacdo de uma emulsdo opticamente limpa, isotropica e
termodinamicamente estavel. E chamada de microemulsdo porque a fase interna ou
dispersa tem menos de 0,1 pum de didmetro. A formacdo da microemulsdo é
espontanea e ndo envolve a adicdo de energia externa. O tensioactivo e o co-
tensioactivo alternam entre eles, formando um filme misto a interface, contribuindo

para a estabilidade das microemulsdes [29,30].

4.2. Modificacdes quimicas

Para solutos organicos ionizdveis, a mudanca de pH do sistema pode ser o meio mais
simples ou eficaz para aumentar a solubilidade aquosa. Em condi¢Ges apropriadas, a
solubilidade de farmacos ionizaveis pode aumentar exponencialmente pelo ajuste do
pH da solucdo. Para que um farmaco seja eficientemente solubilizado por um controlo
de pH, deve ser um acido fraco com um baixo pKa, ou uma base fraca com um pKa
alto. Tal como a auséncia de efeito do calor na solubilidade de substancias ndo polares,
ha um pequeno efeito do pH em substancias nao ionizaveis. Substancias hidrofdbicas
nao ionizaveis, podem ter solubilidade melhorada, mudando a constante dieléctrica do
solvente, mais pelo uso de co-solventes, do que pelo controlo do pH do solvente. O
uso de formas salinas é uma técnica bem conhecida para melhorar o perfil de
dissolucdo. A formacdo de sais € o método mais efectivo e comum para aumentar a

solubilidade e as taxas de dissolucdao de farmacos acidos e basicos [31,32].

4.3. Aproximacgoes nanotecnologicas

A nanotecnologia refere-se ao estudo e uso de materiais e estruturas ao nivel da

nanoescala de aproximadamente 100 nm ou menos. Para muitas novas entidades
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quimicas de baixa solubilidade, a melhoria da biodisponibilidade oral por micronizacao
ndo é suficiente porque o produto micronizado tem tendéncia para aglomerar, o que

leva a uma diminuigdo efectiva da area de superficie para dissolugao.

A nanocristalizagdo é definida como um processo de diminuicdo do tamanho das
particulas de farmaco a um tamanho entre 1-1000 nandmetros. A nanocristalizagdo
pode ser aplicada a qualquer farmaco. Existem dois métodos distintos para a producdo

de nanocristais: desenvolvimento “bottom-up” e “top-down”.

Os métodos “top-down” (Moagem e Homogeneiza¢do a pressao elevada), come¢cam a
moagem de um nivel macroscdpico, ou seja de um pé que é micronizado. Nos métodos
“bottom-up” (Precipitacdo e Cryo-vacuum method), o0s nanomateriais sao

quimicamente compostos a partir de componentes atémicos e moleculares [33,34].
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5. Dispersoes sdlidas

5.1. Definicdo de dispersoes sdlidas

O termo dispersdo solida refere-se a um grupo de produtos sdlidos, consistindo em
pelo menos dois componentes diferentes, geralmente uma matriz hidréfila e um
farmaco hidrofdébico. A matriz pode ser cristalina ou amorfa. O farmaco pode estar
molecularmente disperso em particulas amorfas (clusters), ou em particulas cristalinas.
As dispersdes solidas sdo uma das melhores estratégias para aumentar a solubilidade
de farmacos pouco sollveis. Sendo assim, e tendo por base o seu arranjo molecular,

podem distinguir-se seis tipos diferentes de dispersdes sélidas (Tabela 4).

Tabela 4. Classificacdo das dispersées sélidas em 6 subtipos (adaptado de [39])

Ne de
Tipo de dispersao sélida Matriz* | Farmaco** Observagées
fases
| Eutética C C Primeiro tipo de dispersdes sdlidas 2
Precipitages
1l amorfas em matriz C A Raramente encontradas 2
cristalina
] Solugodes sélidas
Solucdes solidas Misciveis em todas as composig¢des;
C M 1
continuas nunca preparadas
Parcialmente misciveis; 2 fases
Solugdes sdlidas
C M (apesar de farmaco molecularmente 2
descontinuas
disperso)
Diametro molecular do farmaco
(soluto), difere menos de 15% do
Solucdes sdlidas
C M didametro da matriz (solvente). lou2
substituintes
Nesse caso o farmaco e a matriz sdo
substituintes. Podem ser continuas
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ou descontinuas. Se descontinuas: 2
fases (apesar de farmaco

molecularmente disperso).

Diametro das moléculas de farmaco
(soluto) menor que 59% do
Solucdes sdlidas diametro das moléculas da matriz
intersticiais (solvente). Habitualmente
miscibilidade limitada e

descontinua.

Tamanho de particula da fase

dispersa dependente da taxa de
v Suspensao vitrea A C arrefecimento/evaporagdo. Obtida 2
apos cristalizagdo do farmaco em

matriz amorfa.

Tamanho de particula da fase

dispersa dependente da taxa de
Vv Suspensao vitrea A A 2
arrefecimento/evaporagdo. Muitas

dispersdes sdlidas sdo deste tipo.

Requer miscibilidade/solubilidade
sélida. Formacgdo de complexos apds
rapido arrefecimento/evaporacio
Vi Solugado vitrea A M 1
durante a preparagdo. Muitos
exemplos recentes, especialmente

com PVP.

*: A: matriz no estado amorfo; C: matriz no estado cristalino

**. A: farmaco disperso na matriz como cluster amorfo; C: farmaco disperso como particulas

cristalinas na matriz; M: farmaco molecularmente disperso através da matriz

Em varios estudos a designacdo das dispersdes solidas é baseada no método de
preparacao. No entanto, dado que diferentes métodos de preparacdo, podem resultar
nos mesmos subtipos, ou métodos de preparacdo similares podem resultar em
diferentes subtipos, pode argumentar-se que as dispersdes solidas devem ser

preferencialmente designadas de acordo com o seu arranjo molecular. Além disso, ndo
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é o método de preparacdo, mas o arranjo molecular, que determina as propriedades
das dispersdes sdlidas. Muitos casos demonstram dissolucdo acelerada de compostos
hidrofébicos usando dispersdes moleculares, mas os mecanismos sao raramente
discutidos. A razdo mais importante para este facto, é a falta de conhecimento acerca
da incorporacdo do farmaco hidrofdbico na matriz, apesar de numerosos esforcos para
o clarificar. Saber se o farmaco estd presente na forma cristalina, ou como
nanoparticulas amorfas, ou molecularmente disperso através da matriz é raramente
discutido. Estas 3 situagbes resultam em diferentes concentra¢des de farmaco na
interface de dissolucdo, ainda ndo tendo sido completamente esclarecido, como é que
isto afecta o comportamento de dissolucao das dispersdes sélidas. Secundariamente, a
estabilidade fisica e quimica da matriz ou do farmaco incorporado, depende do modo
de incorporacgdo. Se por exemplo, as moléculas de farmaco se encontram sob a forma
de nanoparticulas amorfas, a cristalizacdo necessita apenas de um rearranjo
rotacional. Por outro lado, para um farmaco molecularmente disperso, é necessdria
difusdo por translagdo, antes que a cristalizacdo possa ocorrer por rearranjos
rotacionais. O estado fisico da matriz, também é importante para a estabilidade
quimica do farmaco: a cristalinidade da matriz, influencia os rearranjos rotacionais e
translacionais do farmaco, necessarios para as reac¢oes de degradacdo. Finalmente, a
influéncia da carga de farmaco e do método de preparacdao no comportamento de
dissolucdo e na estabilidade das dispersdes sélidas, apenas pode ser previsivel e
entendida, quando a relacdo entre estas caracteristicas e 0 modo de incorporacgao for

conhecido [6,35,36,37,38,39].

5.2. Dispersoes solidas - 12 Geragao

As primeiras dispersdes sélidas surgiram em 1961 com Sekiguchi e Obi [40,41], tendo
constatado que a formacado de misturas eutéticas melhorava a taxa de libertagcdo do
farmaco e consequentemente a biodisponibilidade de farmacos pouco soltveis. O

pequeno tamanho de particula e a maior molhabilidade do farmaco, foram as
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principais razdes para o aumento da biodisponibilidade das dispersées sdlidas que

utilizavam a ureia como matriz.

Mais tarde Levy [42] e Kaning [43] desenvolveram dispersdes sdlidas que continham
manitol como matriz, preparando solucées solidas através de dispersdes moleculares.
As melhorias foram atribuidas a uma mais rdpida dissolucdo da matriz, libertando
microcristais ou particulas de farmaco. Estas dispersGes sélidas, designadas como
dispersdes sélidas de 12 geragdo, foram preparadas utilizando matrizes cristalinas, tais
como a ureia e agucares. Elas tinham a desvantagem de formarem dispersdes sélidas
cristalinas, que eram termodinamicamente mais estdveis e ndo libertavam o farmaco

tao rapidamente como as amorfas.

5.3. Dispersoes sdlidas - 22 Geracao

Em finais dos anos 60 do século XX, surgiu a 22 geracdo de dispersoes solidas. Estas
continham matrizes amorfas em vez de cristalinas, em que os farmacos estdo

molecularmente dispersos de uma forma irregular [44,45].

As matrizes poliméricas sdo as de maior sucesso por permitirem a formacdo de
dispersdes soélidas amorfas. Estdo divididas em polimeros totalmente sintéticos e
polimeros sintéticos baseados em produtos naturais. Entre os primeiros encontra-se a
povidona (PVP), os polietilenoglicois (PEG) e os polimetacrilatos. Os segundos sao
principalmente os derivados da celulose, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
etilcelulose,  hidroxipropilcelulose ou derivados do amido como as

ciclodextrinas [46,47].

As dispersdes sélidas amorfas podem ser classificadas com base na interacgao entre o

farmaco e a matriz em, solugdes sdlidas, suspensoes sélidas ou uma mistura de ambas.

Nas solugdes solidas amorfas, o farmaco e o soluto sdo totalmente misciveis e soluveis,
originando uma interac¢do molecular homogénea entre eles. Estes sistemas possuem
uma elevada energia de interaccdo, o que resulta na formacdo de uma verdadeira

solugdo. O uso de polimeros na prepara¢dao de uma solugdo sélida verdadeira, permite
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criar um produto amorfo em que o farmaco cristalino é dissolvido. Este tipo de
dispersdo solida amorfa é homogénea ao nivel molecular, e como tal apenas uma fase

estd presente.

As suspensdes sélidas amorfas formam-se quando o farmaco tem uma solubilidade
limitada na matriz ou um ponto de fusdao muito alto. A dispersao obtida ndo apresenta

uma estrutura molecular homogénea, sendo composta por duas fases.

Quando o farmaco estd simultaneamente dissolvido e suspenso na matriz, obtém-se
uma estrutura heterogénea com propriedades mistas de solucdo e suspensdo sélida

amorfa.

Nas dispersdes sélidas de 22 geracdo o farmaco esta no seu estado saturado, devido a
dissolucdo forcada na matriz. Estes sistemas permitem reduzir o tamanho de particula
a um nivel quase molecular, solubilizar ou co-dissolver o farmaco, melhorar a sua
molhabilidade e dispersibilidade, e produzir formas amorfas do farmaco e da

matriz [35,48].

5.4. Dispersoes sdlidas - 32 Geracao

A 32 geracdo de dispersdes solidas surgiu com a constatacdo da melhoria do perfil de
dissolucdo, no caso de a matriz possuir actividade superficial ou propriedades auto-
emulsificantes. Estas contém uma matriz tensioactiva, ou uma mistura de polimeros
amorfos e tensioactivos como transportadores. Com esta geragao pretende-se atingir a
maxima biodisponibilidade para farmacos pouco soluveis e estabilizar a dispersao

solida, impedindo a recristalizagcdo do farmaco.

A utilizacdo de tensioactivos como a inulina, compritol 888 ATO, gelucire 44/14 e
poloxamer 407 demonstrou eficacia em originar elevada pureza polimorfa e na
melhoria da biodisponibilidade in vivo. A inclusdao de tensioactivos na formulagao
contendo uma matriz polimérica pode ajudar a prevenir a precipitacdo ou proteger um
fino precipitado cristalino da aglomeracdo em particulas hidrofébicas muito maiores
[35,36,49,50.51].
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5.5. Vantagens das dispersoes solidas em relacio a outras estratégias de
aumento de solubilidade

Alteragdes da solubilidade em dgua através de abordagens quimicas ou de formulagao,

tém permitido uma melhoria na biodisponibilidade dos farmacos [52,53,54].

As abordagens quimicas, incluem a formacdo de sais e a incorporagdo de grupos
polares ou ionizaveis na estrutura do farmaco, resultando na formacdao de um pro-
farmaco. A formacdo de sais apenas pode ser aplicada para fdrmacos que sdo acidos
ou bases fracas e ndo para farmacos que sdo neutros. Além disso, € comum a
formacao de sais ndo permitir obter melhor biodisponibilidade, devido a sua conversao
in vivo em formas acidas ou basicas [55,56]. Este tipo de abordagens, tém a grande
desvantagem de ser necessdrio a realizacdo de ensaios clinicos, dado tratarem-se de

novas entidades quimicas [3].

As dispersdes sdlidas parecem apresentar uma melhorar abordagem para aumentar a
solubilidade dos farmacos do que estas técnicas, dada a sua maior facilidade de
producdo e aplicabilidade. As dispersdes sélidas sdo mais aceites que os produtos de
solubilizacdo, pelo facto de darem origem a formas farmacéuticas orais sélidas, em vez
de formas liquidas, como acontece habitualmente com os produtos de solubiliza¢do

[55,56].

A moagem e a micronizagcdo sdo técnicas habitualmente usadas para reduzir o
tamanho de particula, e aumentar a solubilidade, com base no aumento da area de
superficie [18,19,51]. As dispersdes sélidas sdao mais eficientes que estas técnicas de
reducdo do tamanho de particula, dado estas terem uma reducdo de tamanho de
particula que se fica pelos 2-5um, o que frequentemente ndo é suficiente para
melhorar consideravelmente a solubilidade do farmaco ou a libertacdo do farmaco no
intestino delgado, e consequentemente melhorar a biodisponibilidade. Além do mais,
pos com um tamanho de particula tdo reduzido tém fracas propriedades mecanicas,
isto é, fraco escoamento e elevada adesao, sendo extremamente dificeis de manejar

[55,56,57].
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5.6. Vantagens das dispersdes solidas

As dispersdes solidas apresentam, particulas com reduzido tamanho de particula,

com molhabilidade melhorada, com maior porosidade e amorfas.

Nas dispersoes sélidas apds a dissolucdo da matriz o farmaco esta molecularmente
disperso no meio de dissolucdo. As dispersdes solidas permitem a formacdo de uma
grande darea de superficie, resultando numa taxa de dissolucdo aumentada e

consequentemente numa biodisponibilidade aumentada [39,58,59].

As dispersdes sélidas melhoram as caracteristicas de molhabilidade, aumentando
assim a solubilidade dos farmacos [56]. As matrizes podem influenciar o perfil de
dissolucdo dos farmacos por dissolucdo directa ou pelo seu efeito co-solvente [51,60].
A inclusdo de tensioactivos, na 32 geracdo de dispersdes sélidas, reforcou a

importancia desta propriedade [61,62].

As particulas nas dispersdes sélidas apresentam um maior grau de porosidade. O
aumento da porosidade, também depende das propriedades da matriz. As dispersées
solidas contendo polimeros lineares produzem particulas maiores e mais largas do que
as que possuem polimeros reticulares, apresentando deste modo, uma maior taxa de

dissolucao [58].

Farmacos cristalinos pouco soluveis em agua, quando no estado amorfo, apresentam
maior solubilidade [63]. A melhoria na libertacdo do farmaco pode habitualmente ser
alcancada utilizando o farmaco no estado amorfo, porque ndo é necessdria energia
para quebrar o arranjo cristalino durante o processo de dissolucdo. Nas dispersoes
sélidas, os farmacos encontram-se em solu¢des super-saturadas, apds a dissolucdo do
sistema, sendo especulado que se os farmacos precipitam, é sob uma forma polimorfa

metastavel com maior solubilidade que a mais estavel forma cristalina [39, 61, 56].
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5.7. Desvantagens das dispersoes sodlidas

As dispersdes sélidas ndo sdo muito comuns nos produtos comerciais, principalmente
porque existe a possibilidade de durante o processo (stress mecanico), ou
armazenamento (temperatura e humidade), o estado amorfo passar a cristalino. O
efeito da humidade na estabilidade dos produtos farmacéuticos amorfos durante o
armazenamento pode aumentar a mobilidade do farmaco e promover a sua
cristalizacdo. Além disso, a maioria dos polimeros utilizados em dispersdes sdlidas
podem absorver humidade, o que pode resultar em separa¢ao de fases, crescimento
de cristais, conversdao do estado amorfo num estado cristalino, ou de uma forma
cristalina metastdvel numa estrutura mais estdvel durante o armazenamento. Isto
pode resultar numa diminuicao da solubilidade e da taxa de dissolu¢do. A exploragao
do grande potencial dos sélidos amorfos, requer a sua estabilizacdo no estado sodlido,

assim como durante a sua performance in vivo [61, 64, 65].

Outra desvantagem, reside nas dificuldades de transposicdo de escala na industria

farmacéutica.

5.8. Estabilidade fisica de dispersoes solidas amorfas

O comportamento de dissolucdo das dispersdes sélidas deve permanecer inalterdvel
durante o armazenamento. A melhor forma para o garantir, passa por manter o seu
estado fisico e estrutura molecular. Para uma optima estabilidade de dispersdes
solidas amorfas, a mobilidade molecular deve ser a menor possivel, no entanto

dispersdes sdlidas parcial ou totalmente amorfas sdo termodinamicamente instaveis.
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Na figura 4 estdo representadas as mudancas fisicas que podem ocorrer nas dispersdes

sélidas:
Difusdo Nucleagdo Cristalizagdo
N
0 50,5,
0 2Y0 S
Q - 7]
o 2 0 0
0 o0 =09 @ %
N, o0 .&s aa
QO o
S oS 0 ()
= o
molgi:T;?rcr\Oente Particulas de farmaco Particulas de farmaco Particulas de farmaco
disperso amorfas parcialmente cristalinas cristalizadas

Figura 4. Mudancas fisicas nas dispersdes sélidas resultando em cristalizacdo (adaptado de
[68])

Os materiais podem existir em diferentes estados. O estado cristalino e o estado
liguido acima da temperatura de fusao sdo termodinamicamente estaveis. Os
materiais amorfos sdao termodinamicamente instdveis e terdo uma tendéncia natural
para cristalizar, porque o estado cristalino tem uma menor energia do que o material
amorfo. No entanto, o material amorfo pode ser cinéticamente estdvel, o que implica
gue o estado de equilibrio (cristalino), ndo é atingido durante o tempo da experiéncia,
ou durante o prazo de validade do produto. A estabilidade cinética do material amorfo
depende do estado fisico do material. Podem ser definidos dois estados fisicos para o
material amorfo: o estado vitreo e o estado eldstico. Os sélidos semi-cristalinos
possuem regides cristalinas e amorfas. Dependendo da temperatura, estas regides
amorfas podem estar no estado vitreo ou no estado eldstico. A temperatura a que
ocorre a transicdo nas regides amorfas entre o estado vitreo e o estado eldstico é

chamada temperatura de transicdo vitrea (Tg) [66, 67].

Por adicdo, da matriz, habitualmente com uma temperatura de transicdao vitrea (Tg)
superior, o Tg da dispersao sélida é aumentado, comparativamente com o Tg do

farmaco sozinho. Deste modo a mobilidade molecular do farmaco foi reduzida. Torna-
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se 6bvio que o Tg da matriz deve ser o mais elevado possivel, de forma a obter uma
dispersdo sélida com um Tg elevado e consequentemente uma baixa mobilidade
molecular. Em relagdo a este aspecto o efeito plastificante da agua absorvida nas
dispersGes solidas deve também ser tido em conta. Muitas matrizes sao higroscopicas
e a agua vai ser homogeneamente distribuida através da dispersdo sélida. A Tg da
matriz pode diminuir para valores inferiores a temperatura de armazenamento e o
material fica propenso a desvitrificagdo. A capacidade plastificante da agua é enorme
devido ao seu baixo Tg, ou seja 135K. Pode concluir-se que o Tg de uma dispersao

solida homogénea determina a sua estabilidade [66,68,69,70].

5.9. Preparacio de dispersdes solidas

5.9.1. Método de fusao

As primeiras dispersdes solidas criadas para preparagdes farmacéuticas, foram
preparadas pelo método de fusdo. Sekiguchi e Obi [40, 41], usaram este método para
preparar uma dispersdo sélida. O sulfatiazol e a ureia, foram fundidos em conjunto e
depois arrefecidos em banho de gelo. A massa sélida resultante, foi posteriormente
calibrada para reduzir o tamanho de particula. O arrefecimento conduz a
supersaturacdo, mas devido a solidificacdo, o farmaco disperso fica aprisionado na

matriz.

Uma variante a este método, consiste em suspender o farmaco numa matriz
previamente fundida em vez de se encontrarem ambos fundidos, reduzindo-se deste
modo a temperatura do processo. Embora frequentemente aplicado, o método de

fusdo tem sérias limitacdes [36, 40, 41].

Em primeiro lugar, uma desvantagem é que o método, pode apenas ser aplicado
quando o farmaco e a matriz sao compativeis e quando se misturam bem a
temperatura de aquecimento. Quando o farmaco e a matriz sdo incompativeis, duas

fases liquidas ou uma suspensdao podem ser observadas na mistura aquecida e que
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resulta numa dispersao sélida ndo homogénea. Isto pode ser prevenido pelo uso de

tensioactivos.

Em segundo lugar, um problema pode surgir durante o arrefecimento, quando a
miscibilidade farmaco-matriz muda. Neste caso, a separacdo de fases pode ocorrer. De
facto, foi observado, que quando a mistura é arrefecida lentamente, ocorre
cristalizacdo do farmaco, enquanto um arrefecimento rapido origina dispersdes sdlidas

amorfas.

Em terceiro lugar, degradagcdo de farmaco e/ou matriz pode ocorrer durante o

aquecimento a temperaturas necessarias para os fundir [55, 71].

Para ultrapassar as limitacées do método de fusdo varias modificacbes foram
introduzidas ao método original, surgindo assim o método de extrusdo por fusdo, ou o

método de aglomeracdo por fusao.

Método de extrusao por fusao

E essencialmente o mesmo que o método de fusdo, excepto a mistura intensiva dos
componentes que é induzida no extrusor. Quando comparado com a fusao num vaso,
a estabilidade do produto e a dissolu¢do sao similares, mas o método de extrusdo por
fusdo permite moldar a mistura aquecida farmaco/matriz em implantes, insertos
oftdlmicos, e formas farmacéuticas orais. Tal como nos processos de fusdo tradicionais,
a miscibilidade do farmaco e da matriz pode ser um problema. Os parametros de
solubilidade sdo investigados para prever a miscibilidade no estado soélido e
seleccionar a matriz adequada para extrusdo por fusdo. Forgas de mistura elevadas,
resultando em temperaturas locais elevadas no extrusor, podem ser problematicas
para materiais sensiveis ao calor. No entanto, em comparagao com o método de fusdo
tradicional, esta técnica oferece a possibilidade de uma producdo continua, o que a

torna adequada para producdao em grande escala.

Para além disso, o produto é mais facil de manusear, porque a saida do extrusor, a
forma pode ser adaptada ao préximo passo de processamento sem calibra¢do [51, 61,
72].
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Método de aglomeragao por fusao

Permite a preparacao de dispersdes solidas em misturadores de alta velocidade
convencionais. Neste processo junta-se a matriz fundida contendo o farmaco aos

excipientes aquecidos [73, 74].

5.9.2. Método da evaporacao do solvente

Este método consiste em dissolver o farmaco e a matriz num solvente comum, e
depois evaporar o solvente sobre vacuo para produzir uma solucdo sélida. Um pré-
requisito importante para a producdo de uma dispersao solida por este método, é que

o farmaco e a matriz sejam suficientemente sollveis no solvente [46, 63].

O primeiro passo no método da evaporacdo do solvente, é a preparacdo de uma
solucdo contendo a matriz e o farmaco. O segundo passo envolve a remocdo de
solventes resultando na formacdo de uma dispersdo sdlida. A mistura a um nivel
molecular é preferivel, porque isto conduz a propriedades de dissolucdo éptimas. Este

método apresenta dois desafios [53].

O primeiro consiste em misturar o farmaco e a matriz numa solucdo, o que se torna
dificil quando eles diferem significativamente na polaridade. Varias estratégias tém
sido aplicadas para dissolver o farmaco lipdfilo e a matriz hidroéfila em conjunto numa
solucdo. Baixas concentracdes de farmaco sdo usadas para dissolver o farmaco e a
matriz em agua, mas isto requer a evaporacao de grandes quantidades de solvente,
tornando o processo dispendioso e impraticavel. Solubilizantes como as ciclodextrinas
ou tensioactivos como o Tween 80, aumentam substancialmente a solubilidade aquosa
do farmaco. Cloroférmio e diclorometano, tém sido usados para dissolver o farmaco e
o PVP como matriz simultaneamente. Estes solventes, sdo também usados noutros
métodos de preparacdao. No entanto de acordo com as guidelines da ICH estes
solventes pertencem a classe |, que compreende os solventes mais toxicos. Sendo
assim o uso destes solventes, é inaceitdvel e impraticavel porque a quantidade de

solventes residuais, presentes nas dispersdes solidas apds a secagem tem de ser
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inferior aos limites de deteccdo. A Ultima estratégia, para a dissolu¢ao do farmaco e da
matriz é o uso de misturas de solventes. Agua e etanol, ou diclorometano e etanol,
tém sido usados com este objectivo. No entanto a dissolugao do farmaco e da matriz
nestas misturas ndo é sempre possivel nas concentragdes ou relacdo pretendida [53,

56, 75].

O segundo desafio no método da evaporacdo do solvente, é prevenir a separacao de
fases, ou seja cristalizacdo, do fdrmaco e da matriz durante a remocao de solventes.
Secar a temperaturas elevadas, acelera o processo e reduz o tempo disponivel para a
separacdo de fases. Por outro lado, a temperaturas elevadas, a mobilidade molecular
do fdrmaco e da matriz permanece alta, favorecendo a separacdo de fases,

(cristalizacao) [76].

Na secagem das solugdes, a secagem por vacuo é muitas vezes utilizada. A solucao é
seca, pela aplicacdo de vacuo e calor moderado [53, 77]. As vezes, a evaporacdo do
solvente é acelerada pelo uso de um rotavapor [78]. Em seguida, a dispersao soélida
formada, é muitas vezes armazenada num exsicador sob vacuo, para remover a
humidade residual. Outra técnica de secagem é a secagem por aspersao. A solucdo é
dispersa sob a forma de particulas finas numa corrente de ar quente. Devido a grande
area especifica de superficie, oferecida pelas gotas, o solvente evapora rapidamente, e
a dispersao solida forma-se em segundos, o que pode ser rapido suficiente, para evitar
a separacdo de fases. Para além disso as disperses solidas preparadas por spray-
drying, consistem em particulas em que o seu tamanho pode ser modelado, através da
mudanca do tamanho das gotas, de forma a ir de encontro aos requisitos necessarios
ao posterior processamento ou aplicagao. A técnica de spray-drying habitualmente
produz farmaco no estado amorfo, no entanto, as vezes, o farmaco pode ter

parcialmente cristalizado durante o processamento [61, 65, 79].

Uma alternativa a estas técnicas de secagem é a liofilizacdo. Embora seja referido na
literatura, que se trata de uma técnica promissora e adequada para incorporar
farmaco em matrizes estabilizantes, é pouco explorado o seu uso na preparacao de
dispersdes sélidas. Uma das razGes pode ser a baixa temperatura de congelamento da

maioria dos solventes organicos. Obviamente, a sublima¢do durante a liofilizacdo é
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apenas possivel quando o solvente permanece congelado. Para obter um processo de
liofilizacdo de duravel aceitacdo, o solvente deve ter uma pressdao de vapor
suficientemente alta. Uma importante vantagem da liofilizagao, é o facto de o farmaco
ser sujeito a um stress térmico minimo, durante a formacdo da dispersao solida. No
entanto a mais importante vantagem da liofilizacdo, é o facto de o risco da separacao

de fases ser minimizado assim que a solucdo é vitrificada [77, 78].

Uma técnica ainda mais promissora é o spray-freeze drying. O solvente é vaporizado
em azoto liquido ou ar seco frio, e as gotas congeladas, sdo subsequentemente
liofilizadas. A grande darea de superficie, e o contacto directo com o agente de
arrefecimento, resulta numa vitrificacdo ainda mais rdpida, reduzindo desta forma ao
minimo o risco de separacdo de fases. Para além disso, o spray-freeze-drying, oferece o
potencial de modelar o tamanho das particulas, de forma a torna-las adequadas para
posterior processamento ou aplicagdes, como administracdo pulmonar ou nasal

[76,77, 78].

Estas técnicas apresentam problemas como, efeitos negativos dos solventes no
ambiente, e elevados custos de producdo devido a necessidade de instalacdes
especiais para a remocgao dos solventes [51, 76]. Devido ao potencial toxicolégico dos
solventes organicos, empregues no método da evaporacdo de solvente, o método de

extrusdo por fusdo é o preferido na preparagdo de solugdes sdlidas.

Os fluidos supercriticos, sdo maioritariamente aplicados com diéxido de carbono, que
é usado, tanto como solvente para o fadrmaco e a matriz, como anti-solvente. Quando
o dioxido de carbono supercritico, € usado como solvente, a matriz e o farmaco sdo
dissolvidos e pulverizados num vaso de expansdo com pressado reduzida, e as particulas
sdo imediatamente formadas. A expansdo adiabatica da mistura, resulta num rapido
arrefecimento. Esta técnica ndo necessita de usar solventes organicos, e dado o
dioxido de carbono ser considerado amigo do ambiente, esta técnica é referida como
livre de solventes. Esta técnica é conhecida como, Expansdo Rapida de Solucdo
Supercritica. No entanto, a aplicacdo desta técnica é muito limitada, dada a muito

baixa solubilidade da maioria dos compostos farmacéuticos em diéxido de carbono.
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Deste modo, o scale-up deste processo, para uma escala de quilograma sera

impraticavel [52, 75, 76, 79].

5.10. Aplicacao de dispersdes solidas em formas farmacéuticas

O desenvolvimento de formas farmacéuticas que utilizem dispersdes sodlidas
representa um grande desafio. Essencialmente, etapas como mistura, calibragao e
granulacdo, podem afectar as propriedades da dispersdo sélida. Muitos estudos de
dissolucdo sdo conduzidos com pds ou dispersdes solidas calibradas em vez de
comprimidos, provavelmente, porque a desagregacdo do comprimido é problematica.
Muitas matrizes, tornam-se serosas e aderentes, ou ainda, fundem durante a
compressdo. As duas matrizes mais frequentes, PEG e PVP, apresentam boas
propriedades aglutinantes. Para além disso, elas preenchem os poros durante o
processo de compactagdo. Por vezes ocorre capping, provocado pelo comportamento
eldstico dos materiais amorfos completamente secos. O uso de outros excipientes na
preparacao de comprimidos de dispersdes soélidas, com uma elevada forca de tensdo e

propriedades de desagregacao e dissolucdes apropriadas deve ser investigado.
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6. Avaliacao da dissoluciao de farmacos pouco soluveis

Testar a dissolugdo de farmacos pouco soluveis em formas farmacéuticas solidas de
libertacdo imediata apresenta inUmeros desafios. Estes incluem o desenvolvimento e
validagdo do método utilizado, assegurando que o método é discriminatdrio, e que
potencia uma correlagdo in vitro/in vivo. O objectivo dos testes de dissolucdo em geral,

varia durante o ciclo de vida de uma forma farmacéutica [80].

6.1. Importancia/Interesse dos testes de dissolucio in vitro

A caracterizacdo do mecanismo de libertacdao do farmaco, pelo estabelecimento de um
método de dissolucdo in vitro, para medir a performance do produto, é
particularmente importante no caso de farmacos pouco soluveis. Historicamente os
testes de dissolucdo tém sido uma ferramenta importante, durante as etapas de
desenvolvimento de um farmaco, assim como para o seu fabrico tendo em vista a
comercializagdo. No caso de um composto em desenvolvimento, os testes de
dissolucdo sdo usados primariamente para ajudar a desenvolver e avaliar novas
formulagGes, através da avaliacdo da taxa de libertacdo do farmaco a partir da forma
farmacéutica, avaliando a estabilidade destas formulagGes, monitorizando a
consisténcia do produto, assegurando mudangas de formulagdo e estabelecendo
correlagdes in vitro/in vivo. No caso de produtos comercializados, o teste de dissolucdo
€ usado primariamente para confirmar a consisténcia do fabrico e do produto, para
avaliar a qualidade do produto durante o prazo de validade, e para conceder

mudancas pds-aprovacdo e a necessidade de estudos de bioequivaléncia [81].

Um teste de dissolucdo mede a taxa de libertacdo de um farmaco. O objectivo é
desenvolver um método discriminatério que seja sensivel a varidveis que afectam a
taxa de dissolucdo. Tais varidveis podem incluir caracteristicas da substancia activa
farmacéutica, (ex: tamanho de particula, forma cristalina, densidade), composicao do

produto acabado, (ex: dosagem, tipo e quantidade de excipientes), processo de fabrico
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do produto acabado, (ex: forca de compressdo, equipamentos), e os efeitos das
condicGes de armazenamento, (ex: temperatura e humidade). Embora seja desejavel
desenvolver um teste de dissolucdo, que estabeleca uma correlagdo in vitro/in vivo, o
tipo de correlagdo entre mudancas observadas na taxa de dissolucdo in vitro, e o seu

significado na qualidade da performance do produto in vivo, permanece um desafio.

6.2. Mecanismo de dissolucao

Os testes de dissolu¢do determinam a quantidade cumulativa de farmaco que vai para
a solucdo em funcdo do tempo. Como se pode observar na figura 5 a dissolucdo do
farmaco a partir de uma forma farmacéutica, envolve pelo menos 2 passos
consecutivos: libertacdo do soluto ou farmaco a partir da matriz (desagregacao),
seguida pela dissolucdo do farmaco, (solubilizacdo das particulas de farmaco), no

liquido de dissolucdo.

Formulated Solubilized Absorbed
drug drug drug

kdd = rate of disintegration

k

k

precip

precip = rate of precipitation

Kag Drug i kg  =rate of intrinsic dissolution
particles

Figura 5. Processo de dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica (adaptado de [80])

A taxa de dissolucdao em geral, depende do mais lento dos dois passos. A diferenca
relativa nas taxas deve ser cuidadosamente considerada, aguando da seleccdo do meio

de dissolugao.
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As propriedades coesivas do farmaco formulado, desempenham um papel chave no
primeiro passo da dissolucdo. Para formas farmacéuticas sdlidas, estas propriedades

incluem desagregacdo e erosao.

Se o primeiro passo da dissolucdo é limitante da taxa de dissolucdo, entdo a taxa de
dissolugdao é considerada como sendo controlada pela desagrega¢dao. Uma cuidadosa
avaliacdo da taxa de dissolucdo intrinseca e o seu efeito em varios aspectos da
formulacdo (ex: perfis de libertacdo de granulos pré-comprimidos, impacto da forca de
compressdo, porosidade e lubrificacdo), podem revelar a contribuicdo relativa do

passo da desagregacdo para a dissolucdo global do farmaco.

No segundo passo da dissolucdo — solubilizacdo das particulas de farmaco — as
propriedades fisico-quimicas do farmaco, tais como a sua forma quimica, (ex: sal, acido
livre, base livre), e forma fisica, (ex: amorfo ou polimorfo e tamanho de particula),
desempenham um importante papel. Se este passo é limitante da taxa de dissolucdo,
entdo a taxa de dissolucdo é intrinsecamente controlada pelo processo de dissolucao.
Este é o caso da maior parte dos farmacos pouco sollUveis em investigacdo e

desenvolvimento de formulagdes [81, 82, 83, 84, 85].

6.3. Seleccdo de meios de dissolugao

A seleccdo do meio de dissolugado, ird depender do objectivo do ensaio de dissolugao.
Para o controlo de qualidade lote a lote, a seleccdo do meio de dissolugdo é baseada
em parte, nos dados de solubilidade e no intervalo de dosagens do produto, de forma

a garantir que sdo atingidas as sink conditions.

O termo sink conditions, é definido, como o volume de meio, pelo menos 3 vezes
maior que o necessario, para formar uma solucdo saturada da substancia activa. Um
meio em que ndo se consigam obter as sink conditions, pode ser justificavel, caso
demonstre ser mais discriminativo, ou forneca dados, que de outro modo, s6 podem
ser obtidos, com a adicdo de tensioactivos. Por outro lado, quando o ensaio de

dissolucdo, é usado para indicar as propriedades biofarmacéuticas da forma
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farmacéutica, é mais importante que simule com fidelidade o ambiente no tracto

gastrointestinal, do que necessariamente produza as sink conditions.

As caracteristicas de dissolugdo das formulagdes orais, devem primeiro ser avaliadas,
usando meios de ensaio, dentro do intervalo de pH fisioldgico de 1.2 a 6.8, (1.2 a 7.5
para formulagdes de libertagdo modificada), porque farmacos de baixa solubilidade,
incluem aqueles com solubilidade aquosa adequada, quer a pH acido (ex. aminas), ou
neutro, (ex. acidos organicos). Durante o desenvolvimento do método, pode ser util
medir o pH do meio de dissolugdao antes e depois do ensaio, para verificar se

ocorreram mudancas de pH durante o ensaio [84, 85, 86].

6.4. Seleccao do equipamento de dissolucao

As propriedades fisico-quimicas do farmaco, (ex: solubilidade e estabilidade), assim
como o conceito da formulacdo, desempenham um papel chave na seleccdo do
equipamento de dissolugdo, especialmente no caso de farmacos pouco soluveis. O
ensaio de dissolucdo é conduzido num equipamento que demonstre adequabilidade
com o descrito na United States Pharmacopeia (USP). O método com cestos (USP
Apparatus 1), é regularmente utilizado para formas farmacéuticas sélidas orais, como
capsulas e comprimidos, com uma velocidade de agitacdo de 50 a 100 rpm, no entanto
velocidades até 150 rpm podem ser usadas. O método com pas (USP Apparatus Il)
também ¢é usado para formas farmacéuticas solidas orais, como comprimidos ou
capsulas, mas a 50 ou 75 rpm. Ambos os métodos, podem usar volumes de meio que
vdo de 500 a 1000 ml, com o copo standard, e de 2000 a 4000 ml com copos maiores.
Copos com volumes maiores, podem ser vantajosos para farmacos de baixa
solubilidade. Para farmacos muito potentes de baixa dosagem, o uso de copos de 100

a 250 ml deve ser considerado [84, 86].
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6.5. Correlagdes in vivo e in vitro

Um aspecto importante dos ensaios de dissolugdo de compostos pouco soluveis, é a
possibilidade de estabelecer um método que permita uma correlagdo in vitro/in vivo.
Uma correlagdo in vitro/in vivo, deve ser explorada para formas farmacéuticas de
libertacdo prolongada, em que a tecnologia de formulacdo controla a taxa de
libertacdo. No caso de formas farmacéuticas de libertacdo imediata, de farmacos BCS
classe Il, (baixa solubilidade, elevada permeabilidade), pode ser possivel estabelecer
uma correlagdo in vitro/in vivo, se a taxa de dissolu¢do do farmaco controla a absor¢do

[87, 88].
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II. Materiais e Métodos
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1. Materiais e equipamentos

e Finasteride (Lote: ABBII001448; Fabricante: Dr. Reddy’s)

e Polietilenoglicol (PEG 6000) (Lote: DEG4064042; Fabricante: Clariant)
e Povidona (Kollidon K25) (Lote: 17069016K0; Fabricante: BASF)
e [-ciclodextrina (Fabricante: Sigma Chemie Gmbh)

e Agua Desmineralizada

e Etanol

e Acetonitrilo

e (Cdpsulas n? 4 (Lote: 52182321; Fabricante: Capsulgel)

e Balancas (Mettler Toledo PG 503 e PB 5001)

e Agitador Staro

e Rotavapor (Buchi Rotavapor R-114)

e Banho de 4dgua (Buchi Waterbath B-480)

e Almofariz

e Tamiz com abertura de malha de 250um

e Equipamento de dissolucdo tipo | (cestos) — Erweka DT 700

o Papel de filtro Whatman n22

e HPLC (Merck Hitachi Lachrom)

e Estufa (Heraeus)

e DSC (Perkin Elmer Pyris 6 DSC)

e |V (Nicolet 380)

e Balanca termogravimétrica (Metler Toledo)

1.1. Finasteride

O Finasteride (Figura 6) é um azosteroide que inibe a 5a-reductase, a enzima
responsavel pela conversdo da testosterona em dihidrotestosterona, possuindo desta

forma propriedades anti-androgénicas [89].
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rirl-u:ll:H,,l,

Figura 6. Finasteride (estrutura molecular)

Descrigcao:

DCI: Finasteride

Nome quimico: N-tert-butil-3-oxo-aza-5a-androst-1-ene-17p-carboxamida
CAS: 14484-47-0

Férmula molecular: C3H3zgN,0;

Peso molecular: 372,6

Ponto de fusdo: 257 °C

Propriedades biofarmacéuticas:

Biodisponibilidade: 63 a 80%

Ligagdo as proteinas plasmdticas: 90%

Tempo de semi-vida: 6 a 8 horas (relacionada com a idade)
Tmax: 1 a2 horas

Eliminacdo: O Finasteride é metabolizado no figado e eliminado sob a forma de

metabolitos na urina e fezes.
Aspecto:

O Finasteride apresenta-se como um po cristalino branco a esbranquicado.
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Solubilidade:

Facilmente soluvel em etanol e diclorometano e praticamente insoluvel em agua.
Pertence a classe Il do sistema de classificagdo biofarmacéutico (BCS), apresentando

baixa solubilidade em agua e elevada permeabilidade através da membrana intestinal.
Polimorfismo:

Sdo conhecidas 3 formas polimorfas, forma |, forma Il e forma Ill. Elas diferem
essencialmente no seu espectro de raio X, enquanto as propriedades fisico-quimicas

importantes sdo idénticas.

1.2. Polietilenoglicol (PEG 6000)

O PEG é um polimero de adigao de oxido de etileno e agua. Pode ser usado para
melhorar as caracteristicas de solubilidade aquosa ou de dissolugdo de farmacos pouco
soluveis, através da formacdo de dispersdes solidas com os mesmos. O seu ponto de

fusdo é 55-63 C. E soluvel em agua, acetona, diclorometano, etanol e metanol [90].

1.3. Povidona (Kollidon K25)

A povidona é um p6 fino higroscopico branco a esbranquicado, inodoro ou quase sem
odor. Pode ser usado para melhorar as caracteristicas de solubilidade aquosa ou de
dissolucdo de farmacos pouco soluveis, através da formacdo de dispersdes sélidas com
0os mesmos. A povidona ndo possui ponto de fusdo nem ponto de ebulicdo. Apresenta
uma temperatura de transicao vitrea entre os 175 e os 180°C. E soltvel em acidos,
cloroférmio, etanol, cetonas, metanol e dgua. Em agua a concentracdo da solugdo é
limitada apenas pela viscosidade da solucdo resultante, que é func¢dao do valor de K

[90].
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1.4. PB-ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos cristalinos derivados do amido. As
formas mais comuns, sdo asa -, B- e y-ciclodextrinas, que possuem respectivamente 6,

7 e 8 unidades de glucose [90].

Peso molecular: 1135

Categoria funcional: agente solubilizante, agente estabilizante
Aspecto: po branco fino cristalino

Odor: sem odor

Sabor: levemente adocicado

Propriedades fisicas:

Densidade: 0.523 g/cm®

Ponto de fusdo: 255-265 C (com decomposicao)
Humidade: 13.0-15.0%

Tamanho de particula: 7.0-45 pm

Solubilidade:

Soldvel 1 em 200 partes de propilenoglicol, 1 em 50 partes de agua a 20°C,

praticamente insoluvel em acetona e etanol (95%).
Aplicagoes:

As B-ciclodextrinas podem ser usadas para formar complexos de inclusdo com uma
grande variedade de fdrmacos, resultando numa melhoria da dissolucdo e
biodisponibilidade, devido a solubilidade aumentada e a uma maior estabilidade fisico-

quimica [90].

42
Hugo Almeida - 2009



2.1.

a)

1)

2)

b)

Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis

(BCS —Classe Il)

Métodos

Finasteride/Polimeros hidrofilos

Misturas fisicas

Preparacgdo de misturas fisicas em almofariz de vidro, contendo o Finasteride, e

o polimero nas propor¢des de 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8 e 1:10; (PEG 6000 e Kollidon

K25, sdo os polimeros em teste).

Calibragao das misturas fisicas obtidas por tamiz de 250 um de abertura de

malha.

Dispersoes sdlidas

- método da evaporagdo do solvente

1)

2)

3)

Peparacdo de dispersdes sélidas contendo o Finasteride, e o polimero nas
propor¢des de 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8 e 1:10, (PEG 6000 e Kollidon K25, sdo os
polimeros em teste), através da sua dissolu¢do numa mistura Etanol/Agua

(2:1), utilizando o agitador Staro a 70 rpm durante 1 hora.

Remocdo da mistura de solventes, e consequente obtencdo das dispersoes

solidas por rotavapor a 70 rpm e 70°C.

Secagem em estufa a 40°C durante a noite, para completa remocado da

mistura de solventes.
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4) Calibracdo das dispersdes solidas obtidas por tamiz de 250 um de abertura

de malha.

Finasteride/B-ciclodextrinas

Misturas fisicas

Preparacdo de misturas fisicas em almofariz de vidro, contendo o Finasteride, e

a B-ciclodextrina nas proporg¢des de 1:1 e 1:2.

Calibragdo das misturas fisicas obtidas por tamiz de 250 um de abertura de

malha.

Complexos de inclusdo

- método da evaporagdo do solvente

Preparacdao de complexos de inclusdo contendo o Finasteride, e a B-
ciclodextrina nas proporcées de 1:1, 1:2, 1:4 e 1:6, através da sua dissolucdo,
numa mistura Etanol/Agua (1:1), utilizando o agitador Staro a 70 rpm durante 1

hora.

Remocdo da mistura de solventes, e consequente obtencdo dos complexos de

inclusao por rotavapor a 70 rpm e 70°C.

Secagem em estufa a 40°C durante a noite, para completa remocdo da mistura

de solventes.

Calibragao dos complexos de inclusdo obtidos por tamiz de 250 um de abertura

de malha.
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2.3. Calorimetria de varrimento diferencial e espectroscopia de
infravermelho

O Finasteride, o PEG 6000, o Kollidon K25, a B-ciclodextrina, as misturas fisicas, as
dispersdes sdélidas e os complexos de inclusdo obtidos foram calibrados por tamiz de
250 um de abertura de malha, sendo posteriormente analisados por calorimetria de

varrimento diferencial e por espectroscopia de infravermelho.

2.3.1. Calorimetria de varrimento diferencial

A andlise calorimétrica das amostras foi efectuada utilizando cadinhos de aluminio
hermeticamente fechados num calorimetro Perkin Elmer Pyris 6 DSC, calibrado com
indio. As amostras foram aquecidas de 30 a 350°C a uma taxa de 10°C/min., usando

azoto como gas de purga.

2.3.2. Espectroscopia de infravermelho

Para a obtencdo do espectro de infravermelho, as amostras foram previamente
misturadas com KBr, sendo as pastilhas obtidas por compressdo numa prensa
hidrdulica a 10 KPa. Foram obtidos espectros de 4000-400 cm™, usando o

espectrofotémetro IV (Nicolet 380).

2.4. Estudos de dissolucao in vitro

2.4.1. Amostras

Finasteride: Enchimento manual de capsulas com 5 mg de Finasteride, previamente

calibrado por tamiz de 250 pum de abertura de malha.
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Finasteride/Polimeros hidréfilos: Enchimento manual de capsulas com a massa
adequada a cada proporcdo de mistura fisica e dispersdo sélida em estudo,

correspondente a 5 mg de Finasteride em cada capsula.

Finasteride/B-ciclodextrina

Enchimento manual de capsulas com a massa adequada a cada proporc¢dao de mistura
fisica e complexo de inclusdo em estudo, correspondente a 5mg de Finasteride em

cada cdpsula.

2.4.2. Condig¢des do ensaio de dissolucao:

Tabela 5. Condi¢des do ensaio de dissolugdo

Aparelho Aparelho de dissolugdo USP tipo | (cestos)
Meio de dissolucao Agua

Volume de dissolugdo 900 ml

Rotagdes do aparelho 75 rpm

Temperatura 37+ 0,50C

Ne de copos 6

Tempos de colheita 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos

Solugdo padrao de Finasteride: 14 mg de Finasteride padrao foram diluidos para 100
ml com mistura diluente (C = 140 pg/ml). Foi pipetado 1 ml e diluido para 25 ml com

meio de dissolucdo (C = 5,6 pg/ml).
- Mistura diluente: Acetonitrilo:Agua (50:50)

- Meio de dissolucdo: Agua
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Solugdo amostra: Foi colocada uma capsula em cada um dos 6 copos. Uma aliquota de
10 ml foi retirada a cada um dos tempos de colheita. As amostras foram filtradas por

filtro Whatman n2 2.

2.4.3. Sistema cromatografico:

Tabela 6. Condic¢des do sistema cromatografico

Bomba Merck-Hitachi L-7100

Detector UV/Visivel L-7450 da Merck-Hitachi
Integrador Modelo 2000-D da Merck-Hitachi
Coluna Lichrospher RP18 125 x 4 mm; 5 um
Fase Mével Acetonitrilo:Agua (58:42)
Comprimento de onda 220 nm

Volume de injecg¢do 100 pl

Temperatura 45°C

Fluxo da fase mével 1,0 ml/min

2.5. Tratamento estatistico

Os resultados foram tratados através dos programas Microsoft Excel 2007°.
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II1. Resultados e Discussao
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1. Calorimetria de varrimento diferencial

A calorimetria de varrimento diferencial é uma técnica de andlise térmica que mede a
diferenca de quantidade de calor necessaria para aumentar a temperatura da amostra

e da referéncia em fungdo do tempo.

Esta técnica baseia-se no facto de quando a amostra sofre transformacgdes fisicas,
como transicdo de fases, necessitar de mais ou menos calor relativamente a
referéncia, para manter amostra e referéncia a mesma temperatura, dependendo se

se trata de um processo endotérmico ou exotérmico.

A sua principal aplicacdo é o estudo das transicdes de fases, como fusdo, cristalizacao,

transi¢Oes vitreas, ou decomposi¢cdes exotérmicas [91].

Crystalization

-\

Slass bransition

He atflawe [mini)

Melting

Ternperature [%2)

Figura 7. TransigGes fisicas que podem ocorrer numa analise calorimétrica (adaptado de [91])
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1.1. Finasteride

Hesl FiowEnso Dew (i)

m = 00 150 00 = 00 1 k)
Temparsture ")

Figura 8. Termograma para o Finasteride (variacdo da entalpia em fun¢do da temperatura)

1.2. Finasteride/PEG 6000

1.2.1. PEG 6000

e e

Hesl FiowEnso Dew (i)

m = 00 150 00 = 00 1 k)
Temparsture "0

Figura 9. Termograma para o PEG 6000 (variagcdo da entalpia em funcdo da temperatura)
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1.2.2. Misturas fisicas

m 50 100 150 200 29 00 %0 Wz
Tergsrature (C)

Mistura fisica (1:1) Mistura fisica (1:4) Mistura fisica (1:8)
Mistura fisica (1:2) Mistura fisica (1:6) Mistura fisica (1:10)

Figura 10. Termograma para as misturas fisicas Finasteride/PEG 6000 (variacdo da entalpia em
funcdo da temperatura)

1.2.3. Dispersdes sdlidas

Dispersao sélida (1:1) Dispersao solida (1:4) Dispersdo solida (1:8)
Dispers3o sélida (1:2) Dispers3o sélida (1:6) Dispersado sdlida (1:10)

Figura 11. Termograma para as dispersdes sélidas Finasteride/PEG 6000 (variacdo da entalpia
em fungdo da temperatura)
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Tabela 7. Resultados da andlise calorimétrica para o Finasteride, PEG 6000, respectivas

misturas fisicas (MF) e dispersdes sélidas (DS)

Inicio da Fim da
N2 de eventos | Entalpia Pico
T endotérmica | endotérmica
térmicos (/g) (°c)
(°c) (°C)
Finasteride 1 99,3 256,2 268,1 262,0
PEG 6000 1 232,4 52,9 70,7 64,6
Finasteride + PEG 6000 108,4 57,4 751 68,1
(MF 1:1) ’ 17,2 242,4 260,7 253,0
Finaster(ilt\:i/leFJ;:IDZIE)G 6000 1 157,4 58,2 76,3 68,4
FinaSteE:\jT: ;:IZI)EG 6000 1 189,5 59,7 75,6 68,7
FinaSter(i&eFJ;;E)G 6000 1 197,0 58,9 75,2 68,6
FinaSteE:\jT: ;:I;I)EG 6000 1 214,3 544 71,2 64,9
Finaste(r'i\j::a I;I;)G 6000 1 172,7 58,6 76,8 69,3
Finasteride + PEG 6000 91,6 57,8 73,0 67,6
(DS 1:1) ’ 29,9 238,8 263,1 256,0
Finaster(igg I;;;EG 6000 1 147,0 60,5 77,2 68,5
Finaster(igg I;Z;EG 6000 1 136,5 57,8 77,3 69,9
Finaster(igg I;E;EG 6000 1 206,4 57,1 77,0 69,5
Finaster(igg I;;EG 6000 1 204,1 58,2 77,0 69,7
Finaste(rlijdselJ:lPoE)G 6000 1 221,2 57,5 77,0 69,7

A andlise calorimétrica permite-nos constatar a ocorréncia ou ndo de interac¢des entre

o Finasteride e o polimero. Com base nos eventos térmicos observados podemos

prever a maior ou menor solubilidade de uma substancia. Uma substancia no estado

amorfo apresenta melhores caracteristicas de solubilidade em relagdo a mesma
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substancia no estado cristalino. Quanto menor for o valor de entalpia de uma

substancia, mais amorfa se encontrara, logo melhor sera a sua taxa de dissolucdo [94].

O termograma do Finasteride apresenta uma endotérmica aos 262°C que corresponde
ao seu ponto de fusdo, com uma entalpia de 99,3 J/g (Tabela 7; Figura 8). O PEG 6000,
por sua vez funde aos 64,6°C (Tabela 7; Figura 9). As misturas fisicas de Finasteride e
PEG 6000 nas proporcdes de 1:2 a 1:10, apenas apresentam um evento térmico que
corresponde a temperatura de fusdo do PEG 6000 (Tabela 7; Figura 10). A auséncia da
endotérmica de fusdo do Finasteride, devera ser atribuida a sua solubilizacdo no PEG
6000, quando este comeca a fundir, e ndo a presenca de um produto realmente
amorfo. A mistura fisica na proporgao 1:1 (Tabela 7; Figura 10), apresenta um segundo
evento endotérmico aos 253°C, gue corresponde a alguma quantidade de Finasteride
qgue ainda permaneceu no estado cristalino. Neste caso, dado o Finasteride e o PEG
6000 estarem na mesma proporc¢do, possivelmente o polimero ao fundir ndo foi
suficiente para dissolver a totalidade do Finasteride. Este pico apresenta um valor de
entalpia de 17,2 J/g, o que em comparagdo com os 99,3 J/g do Finasteride isolado,
permite constatar que apenas uma pequena fraccdo de Finasteride permaneceu no

estado cristalino.

As dispersoes sélidas com PEG 6000 nas proporcdes de 1:2 a 1:10 apresentam um
evento endotérmico que corresponde a fusdo da estrutura formada (Tabela 7; Figura
11). O desaparecimento do pico endotérmico correspondente a fusao do Finasteride,
demonstra que este pode estar disperso homogeneamente num estado amorfo no
PEG 6000, ndo se encontrando nenhuma frac¢cdo no estado cristalino. A dispersao
solida na proporcdo 1:1 (Tabela 7; Figura 11), apresenta um segundo evento
endotérmico aos 256,0°C, correspondente a algum Finasteride ndo incorporado, que
ainda permanece no estado cristalino. Neste caso a quantidade de PEG 6000 nao foi

suficiente para amorfizar a totalidade de Finasteride.

Verifica-se que tanto na mistura fisica 1:1, como na dispersao sélida 1:1, a pequena
fraccdo de Finasteride que ainda permaneceu no estado cristalino, fundiu a uma
temperatura inferior a temperatura de fusdo do Finasteride isolado. Este abaixamento

na temperatura de fusdo, deve-se possivelmente ao facto do PEG 6000 da mistura
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fisica e da estrutura formada na dispersao sélida, ja se encontrarem fundidos, criando
assim condicGes para que o Finasteride funda a uma temperatura inferior a do

farmaco isolado [96,97,98,99].

1.3. Finasteride/Kollidon K25

1.3.1. Kollidon K25

oy . - ’
o = 00 5 20 =0
Tarcerstas (°C

Figura 12. Termograma para o Kollidon K25 (variagao da entalpia em funcdo da temperatura)

1.3.2. Misturas fisicas

el Thn B

Targesrstuns ()

Mistura fisica (1:1) ___ Mistura fisica (1:4) Mistura fisica (1:8)
Mistura fisica (1:2) Mistura fisica (1:6) Mistura fisica (1:10)

Figura 13. Termogramas para as misturas fisicas Finasteride/Kollidon K25 (variagdo da entalpia
em fung¢do da temperatura)
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1.3.3. Dispersoes solidas

7- e i _j
= & i //’CF_'“" e B R SN _,m
I
| o
H
:
“Q.u
H
Dispersdo solida (1:1) Dispersdo solida (1:4) Dispersdo solida (1:8)
Dispersdo sdlida (1:2) Dispersdo sélida (1:6) Dispersdo solida (1:10)

Figura 14. Termograma para as dispersdes sélidas Finasteride/Kollidon K25 (variacdo da
entalpia em fungdo da temperatura)

Tabela 8. Resultados da analise calorimétrica para o Finasteride, Kollidon K25, respectivas
misturas fisicas (MF) e dispersées sélidas (DS)
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Finasteri(<|:i\:F+1lf;>(l)I;don K25 1 349,3 30,0 106,8 69,3
Finasteride + Kollidon K25 2 20L7 300 o8 oo

(DS 1:1) 28,8 237,6 261,3 253,8
Finasteri<:(|;;1K:(;I)Iidon K25 1 295,4 30,0 103,2 71,1
Finasteri?;;llizl)lidon K25 1 299,0 30,0 110,2 69,6
Finasteric(lg;ll(:zl)lidon K25 1 286,8 30,0 104,5 67,1
Finasterid(g; 1K:osl)lidon K25 1 370,7 30,0 115,2 76,3
Finasteri(cIDeS+1I:<10(I)I)idon K25 1 458,8 30,0 118,2 77,1

A analise calorimétrica do Kollidon K25 permite constatar que este ndo possuiu uma
estrutura cristalina, dado ndo apresentar nenhum pico endotérmico de fusdo (Tabela
8; Figura 12). O pico bastante largo que se observa desde os 30°C até aos 100,2-130,5°C
em todos os termogramas, corresponde a remoc¢do da humidade do Kollidon K25. Isto
foi constatado, pela posterior analise calorimétrica de uma amostra de Kollidon K25, a
qual foi removida a d4gua por perda de massa por secagem em balanga

termogravimétrica. O termograma desta amostra ja ndo apresentava o referido pico.

Nas misturas fisicas nas propor¢cées de 1:2 a 1:10 n3do se observa o pico
correspondente a fusdo do Finasteride, significando que nestas misturas nao se
encontra nenhum Finasteride na forma cristalina (Tabela 8; Figura 13). A auséncia da
endotérmica de fusdo do Finasteride, podera ser atribuida a sua solubilizagdo no
Kollidon K25, quando se atinge a sua temperatura de transicdo vitrea e passa ao
estado elastico. A mistura fisica na proporgao 1:1 apresenta um evento endotérmico
aos 253,5°C qgue corresponde a alguma quantidade de Finasteride que ainda
permanece no estado cristalino (Tabela 8; Figura 13). Neste caso, dado o Finasteride e
o Kollidon K25 estarem na mesma propor¢ao, o polimero ao passar ao estado elastico
ndo tera sido suficiente para dissolver a totalidade de Finasteride. Este pico apresenta

um valor de entalpia de 16,5 J/g, o que em comparacdo com os 99,3 J/g de entalpia do
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Finasteride isolado, permite constatar que apenas uma pequena frac¢ao de Finasteride

permaneceu no estado cristalino.

As dispersdes soélidas nas propor¢des de 1:2 a 1:10 também ndo apresentam nenhum
evento endotérmico, tendo-se formado uma estrutura amorfa entre o Finasteride e o
Kollidon K25 (Tabela 8; Figura 14). A dispersao sélida na proporc¢do de 1:1 apresenta
um segundo evento endotérmico aos 253,8°C, correspondente a algum Finasteride ndo

incorporado, que ainda permanece no estado cristalino.

Tal como se verificou na mistura fisica 1:1 e na dispersdo sélida 1:1 com o PEG 6000,
também na mistura fisica e na dispersdo sélida com o Kollidon K25 nas mesmas
proporcdes, a pequena quantidade de Finasteride que ainda permanece no estado
cristalino fundiu a uma temperatura inferior a temperatura de fusdo do Finasteride

isolado [96,97,98,99].

1.4. Finasteride/B-ciclodextrina

1.4.1. B-ciclodextrina

ol FiowEnso Do i

&

m 0 100 150 00 %0 00 0
Temparsture (")

Figura 15. Termograma para a B-ciclodextrina (variagdio da entalpia em fungdo da
temperatura)
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1.4.2. Misturas fisicas

e .

Hesl P Ens [ s (i)

Tempersture ("C)

Mistura fisica (1:1) Mistura fisica (1:2)

Figura 16. Termograma para as misturas fisicas Finasteride/B-ciclodextrina (variacdo da
entalpia em funcdo da temperatura)

1.4.3. Complexos de inclusao

=

? r"”“-%é:::::'__

| )
Complexo de inclusdo (1:1) Complexo de inclusdo (1:4)
Complexo de inclusdo (1:2) Complexo de inclusdo (1:6)

Figura 17. Termograma para os complexos de inclusdo Finasteride/B-ciclodextrina (variacdo da
entalpia em funcdo da temperatura)
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Tabela 9. Resultados da andlise calorimétrica para o Finasteride, B-ciclodextrina, respectivas
misturas fisicas (MF) e complexos de inclusdo (Cl)

1 99,3 256,2 268,1 262,0

441,8 30,0 122,1 96,8

2

115,3 297,5 346,8 320,5
348,5 30,0 126,5 101,6
3 30,7 256,9 266,2 260,7
108,0 301,5 346,7 326,1

315,5 30,0 114,5 90,8
3 314 256,6 265,2 260,6
117,2 309,5 350,0 336,8

78,4 30,0 92,3 60,4
3 45,0 250,6 263,5 257,1
60,5 308,6 335,8 324,1

163,5 30,0 102,2 72,6
3 9,3 255,6 265,5 260,6
143,7 305,4 345,2 328,7

116,4 30,0 93,5 67,4

3 9,0 252,6 259,9 256,7
109,6 303,8 341,1 328,7

112,0 30,0 91,9 71,0
3 1,7 254,9 258,9 256,4
126,1 303,8 338,7 327,9
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Quando a molécula héspede é incluida na cavidade da B-ciclodextrina, o seu ponto de
fusdo, ebulicdo ou sublimacdo, habitualmente desloca-se para uma temperatura
diferente, ou desaparece no intervalo de temperatura a que a B-ciclodextrina se

decompde.

. 7 . o
O largo pico endotérmico que se observa em todos os termogramas entre os 30 C e 0s

91,9-126,5°C, corresponde a eliminacdo da agua de cristalizacdo da B-ciclodextrina.

A endotérmica que se observa no termograma da B-ciclodextrina isolada, em todas as
misturas fisicas e em todos os complexos de inclusdo a partir dos 297,5—309,5°C, é
devida a degradacdo da B-ciclodextrina a partir daquela temperatura (Tabela 9; Figuras

15,16 e 17).

Verifica-se que o pico correspondente a fusdo do Finasteride que ainda permanece no
estado cristalino, nas misturas fisicas nas propor¢des 1:1 e 1:2, apresenta um valor de
entalpia quase igual, (30,7 e 31,4 J/g respectivamente). Estes valores de entalpia sdo
inferiores ao valor de entalpia do Finasteride isolado (99,3 J/g). Isto significa que a
fraccdo de Finasteride que interagiu com a P-ciclodextrina nas misturas fisicas
analisadas foi a mesma independentemente da quantidade de B-ciclodextrina. Desta
forma, e pelo facto de também ndo se ter observado uma melhoria na solubilidade do
Finasteride nas misturas fisicas, com o aumento da fraccdo deP -ciclodextrina, apenas

foram analisadas as proporgdes 1:1 e 1:2 (Tabela 9; Figura 16).

Os complexos de inclusdo apresentam um pico endotérmico a temperatura de fusdo
do Finasteride, mas que vai diminuindo a medida que aumenta a propor¢dao de B-
ciclodextrina (Tabela 9; Figura 17). Verifica-se uma diminuicdo na entalpia do pico
correspondente a fusdo do Finasteride, com o aumento da proporcao de B-
ciclodextrina. Isto significa uma diminuicdo na quantidade de Finasteride na forma
cristalina, ocorrendo entdo, um aumento da interac¢do Finasteride/B-ciclodextrina, a
medida que aumenta a proporcdo de B-ciclodextrina. Apenas foram analisados
complexos de inclusdo até uma proporcao de 1:6, pelo facto desta proporcado ja

permitir a dissolu¢cdo de 100% do farmaco [96,97,98,99].
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2.  Espectroscopia de infravermelho

A espectroscopia de infravermelho é uma técnica que pode ser usada para identificar
moléculas através da andlise das suas liga¢gdes. Cada ligacdo quimica numa molécula
vibra com uma frequéncia caracteristica dessa ligacdo. As frequéncias vibracionais da

maioria das moléculas, correspondem a frequéncias da luz infravermelha.

Habitualmente, esta técnica é usada no estudo de compostos organicos, usando
radiacio no intervalo 4000-400 cm™, sendo tracado um espectro de todas as
frequéncias de absorcdo na amostra. Isto permite obter informacdo acerca da
composicdo da amostra, no que diz respeito a presenca de grupos quimicos e a sua

pureza [92].

2.1. Finasteride

%T

2 B PR YEREEHERINBRER

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenurbers (cm+1)

Figura 18. Espectro de infravermelho para o Finasteride
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2.2. Finasteride/PEG 6000

2.2.1. PEG 6000

1 PEG 6000
o1
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Figura 19. Espectro de infravermelho para o PEG 6000

2.2.2. Finasteride/PEG 6000 (Misturas fisicas)
MW
-

* Finasteride + PEG 6000 MF(1:1)
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100 7 Finasterice + PEG 6000 MF (1:2)

! Finasteride + PEG 6000 MF (1:4
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Figura 20. Espectro de infravermelho para o Finasteride, PEG 6000 e misturas fisicas
Finasteride/PEG 6000

62
Hugo Almeida - 2009



Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis
(BCS —Classe Il)

2.2.3. Finasteride/PEG 6000 (Dispersoes sodlidas)
@m/fj—w\[\ww
-

. * Finesteride + PEG 6000 DS (1:1)

%T

|

%T

o | Finesteide + PEGE000DS (1)
40 < Finasteride + PEG 6000 0S (1:4) M
04

50 - Finesteride + PEG 6000 DS (L) W
: M

50 - Finesteride + PEG 6000 DS (L'8)
{ Finasteride + PEG 6000 DS (1:10)
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Figura 21. Espectro de infravermelho para o Finasteride, PEG 6000 e dispersdes sélidas
Finasteride/PEG 6000

No Finasteride foram observadas bandas de absorc¢do caracteristicas correspondentes
a ligagdo C=0 (amida) a 1680 cm™, e a ligagdo N-H (amida) a 3229 cm™ e a 3426 cm™
(Figura 18).

O PEG 6000 apresenta uma banda de absorcdo bastante larga, correspondente a
ligacdo O-H entre 3300 e 3600 cm™, uma banda entre 2800 e 2900 cm™,
correspondente as ligagGes C-H, e uma banda entre 1000 e 1200 correspondente a

ligagdo C-O (Figura 19).

Os espectros de infravermelho das misturas fisicas correspondem a sobreposicao dos
espectros do Finasteride e PEG 6000 isolados, verificando-se apenas uma atenuagao
das bandas do Finasteride a medida que aumenta a propor¢cdo de PEG 6000 (Figura
20).

Nos espectros das dispersdes sélidas (Figura 21), observa-se uma redugdo da
intensidade de absorcdo das bandas vibracionais correspondentes a ligacdo N-H
(amida). A banda correspondente a ligagdo C=0 (amida), diminuiu com o aumento da

guantidade de PEG 6000, tendo-se deslocado para 1669 cm?, enquanto nas misturas
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fisicas se manteve a 1680 cm™. Isto pressupde alguma interac¢ao entre o Finasteride e

o PEG 6000, nas dispersdes sélidas [93,94,95].

2.3. Finasteride/Kollidon K25

2.3.1. Kollidon K25

7071
* Kollidon K25

§.8.8

§

%T

.58
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Figura 22. Espectro de infravermelho para o Kollidon K25

2.3.2. Finasteride/Kollidon K25 (Misturas fisicas)
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Figura 23. Espectro de infravermelho para o Finasteride, Kollidon K25 e misturas fisicas
Finasteride/Kollidon K25

64
Hugo Almeida - 2009



Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis
(BCS —Classe Il)

2.3.3. Finasteride/Kollidon K25 (Dispersoes solidas)
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Figura 24. Espectro de infravermelho para o Finasteride, Kollidon K25 e dispersdes sélidas
Finasteride/Kollidon K25

O Kollidon K25 apresenta uma banda de absorcdo caracteristica a 1653 cm™
correspondente a ligacdo C=0 (Figura 22).

Os espectros de infravermelho das misturas fisicas (Figura 23), e das dispersdes sélidas
(Figura 24), correspondem a sobreposicao dos espectros do Finasteride e Kollidon K25
isolados, verificando-se apenas uma atenuacdo das bandas do Finasteride a medida
gue aumenta a proporcdo de Kollidon K25. Sendo assim, ndo se podem tirar
conclusdes relativamente a existéncia ou ndao de interac¢des moleculares entre o

Finasteride e este polimero. [93,94,95].
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2.4. Finasteride/B-ciclodextrina

2.4.1. B-ciclodextrina
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Figura 25. Espectro de infravermelho para a B-ciclodextrina

2.4.2. Finasteride/B-ciclodextrina (Misturas fisicas)
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Figura 26. Espectro de infravermelho para o Finasteride, B-ciclodextrina e misturas fisicas
Finasteride/ B-ciclodextrina
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2.4.3. Finasteride/p-ciclodextrina (Complexos de inclusao)
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Figura 27. Espectro de infravermelho para o Finasteride, B-ciclodextrina e complexos de
inclusdo Finasteride/B-ciclodextrina

Evidéncias para a complexa¢do da molécula hospede com a B-ciclodextrina podem ser
obtidas por espectroscopia de infravermelho. Mudancas nas bandas caracteristicas
(para maior ou menor frequéncia), assim como, desaparecimento e alargamento das
bandas da molécula hdéspede, permitem constatar interaccdo entre esta e a PB-

ciclodextrina.

A B-ciclodextrina (Figura 25), apresenta uma banda de absor¢cdo caracteristica

correspondente a vibrag3o dos grupos -OH livres entre 3000 e 3600 cm™

Os espectros das misturas fisicas (Figura 26), correspondem a sobreposicdo dos
espectros do Finasteride e B-ciclodextrina isolados ndo se observando diferencas
significativas relativamente aos espectros dos componentes separados. Isto sugere a
auséncia de interacgdes moleculares entre o Finasteride e a B-ciclodextrina, nas

proporgdes estudadas.

Nos espectros dos complexos de inclusdo desapareceram as bandas vibracionais
correspondentes a ligagdo N-H (amida). A banda correspondente a ligagdo C=0
(amida), diminuiu com o aumento da quantidade de p-ciclodextrina, tendo-se

deslocado para 1668 cm™?, enquanto nas misturas fisicas se manteve a 1680 cm™
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(Figura 27). Isto sugere alguma interaccdo, tendo-se provavelmente estabelecido
pontes de hidrogénio intermoleculares entres os grupos C=0 do Finasteride e os

grupos —OH da B-ciclodextrina nos complexos de inclusdao [93,94,95].
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3. Estudo de dissolucao

3.1. Finasteride

Tabela 10. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo Finasteride

Finasteride
Tempo Dissolucédo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,38 0,29 1,74 1,11 0,81 0,58 0,82 0,54
10 2,81 1,25 4,88 3,97 1,74 1,36 2,67 1,50
15 4,28 3,41 8,08 7,54 4,91 6,14 5,73 1,85
30 7,50 9,73 17,03 13,40 10,31 12,47 11,74 3,33
45 11,01 11,61 19,61 14,92 12,64 13,04 13,80 3,15
60 11,00 13,99 23,19 16,63 15,41 16,14 16,06 4,04
Finasteride

100,00

Dissolucéo (%)
B [=2] o2
& 8 8
o o o
o o o

20,00
000 4 >—‘=‘/._____,_—§———!—"!
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70

—— Finasteride

Figura 28. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo Finasteride

3.2. Finasteride/PEG 6000

3.2.1. Misturas fisicas

Tabela 11. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/PEG 6000

Misturas fisicas (Finasteride/PEG 6000)

Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) | (1:1) (1:2) (1:4) (1:6) (1:8) (1:10)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 2,72 6,98 2,82 6,72 5,31 7,86
10 6,99 14,19 7,18 16,88 14,96 21,25
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15 12,83 18,92 14,47 27,17 26,68 36,75
30 23,75 30,41 30,76 46,82 52,15 69,43
45 33,02 38,22 39,87 56,06 61,70 79,39
60 41,20 41,37 43,66 60,04 67,89 83,52

Misturas fisicas Finasteride/PEG 6000
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Figura 29. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/PEG 6000

3.2.2. Dispersoes sodlidas

Tabela 12. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersdes sélidas Finasteride/PEG 6000

Dispersdes solidas (Finasteride/PEG 6000)

Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) | (1:1) (1:2) (1:4) (1:6) (1:8) (1:10)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 16,64 4,33 5,04 4,68 3,86 4,39
10 26,06 8,87 12,17 18,22 23,35 17,83
15 32,63 15,78 23,96 33,91 37,13 49,32
30 49,77 33,17 44,92 57,75 67,29 80,16
45 59,65 51,73 61,81 68,31 75,93 88,76
60 64,35 64,80 67,88 75,67 83,84 91,81
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Dispers@es so6lidas Finasteride/PEG 6000
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Figura 30. Perfis de dissolu¢do das capsulas contendo dispersdes solidas Finasteride/PEG 6000

3.3. Finasteride/Kollidon K25

3.3.1. Misturas fisicas

Tabela 13. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/Kollidon K25

Misturas fisicas (Finasteride/Kollidon K25)
Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) | (1:1) (1:2) (1:4) (1:6) (1:8) (1:10)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 2,02 1,56 1,75 0,85 2,26 1,80
10 4,15 2,70 3,46 3,02 3,92 3,47
15 7,49 4,79 5,34 5,42 6,08 5,95
30 13,16 10,94 11,42 10,76 11,71 10,98
45 16,41 14,65 15,46 14,96 16,86 16,40
60 18,81 17,77 18,92 18,79 22,71 20,21

Misturas fisicas Finasteride/Kollidon K25

100,00 —— Misturas fisica
(1:1)
—@— Mistura fisica
8000 12)
S Mistura fisica
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Figura 31. Perfis de dissolu¢do das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/Kollidon K25

71
Hugo Almeida - 2009



Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis
(BCS —Classe Il)

3.3.2. Dispersoes sodlidas

Tabela 14. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo dispersdes Finasteride/Kollidon K25

Dispersdes solidas (Finasteride/Kollidon K25)
Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) | (1:1) (1:2) (1:4) (1:6) (1:8) (1:10)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 6,54 7,44 4,43 9,71 7,49 4,39
10 12,40 16,74 12,94 21,94 17,33 13,14
15 17,96 27,07 23,75 34,22 34,68 23,53
30 31,45 56,19 51,64 59,29 67,73 52,18
45 41,18 69,04 64,01 68,24 79,79 64,93
60 48,87 73,22 70,84 76,51 84,74 70,23

Dispers@es soélidas Finasteride/Kollidon K25
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Figura 32. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersdes sdlidas Finasteride/Kollidon
K25

3.4. Finasteride/f-ciclodextrina

3.4.1. Misturas fisicas

Tabela 15. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/pB-
ciclodextrina

Mistura fisica
Finasteride/B-ciclodextrina

Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) (1:1) (1:2)
0 0,00 0,00
5 1,25 1,52
10 1,94 3,65
15 3,84 6,48
30 9,05 12,54
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45 12,38 16,52
60 13,00 18,73
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Figura 33. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo misturas fisicas Finasteride/B-
ciclodextrina

3.4.2. Complexos de inclusao

Tabela 16. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo complexos de inclusdo Finasteride/p-
ciclodextrina

Complexo de incluséo
Finasteride/B-ciclodextrina
Tempo Dissolucéo (%)
(minutos) | (1:1) (1:2) (1:4) (1:6)
0 0,00 0,00 0,00 0,00
5 4,05 6,84 10,64 17,28
10 13,98 17,54 45,74 76,96
15 30,39 32,48 62,32 88,03
30 52,84 55,33 81,78 91,63
45 65,32 70,06 86,75 96,02
60 73,13 76,63 90,57 101,10
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Complexos de incluséo Finasteride/B-ciclodextrina
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Figura 34. Perfis de dissolu¢do das capsulas contendo complexos de inclusdo Finasteride/B-
ciclodextrina

As razOes para a obtencdo de valores de dissolucao baixos para as cdpsulas contendo o
Finasteride isolado podem ser a sua ma molhabilidade, e/ou a aglomeragdo das suas

particulas (Tabela 10; Figura 28).

Verifica-se um aumento da dissolucdo do Finasteride, com o aumento da quantidade
de PEG 6000, tanto nas misturas fisicas como nas dispersdes sélidas, sendo este
aumento mais acentuado nas dispersoes sélidas (Tabelas 11 e 12; Figuras 29 e 30). Nas
misturas fisicas o aumento da dissolucdo poderd ser explicado por uma melhor
molhabilidade do activo proporcionado pela matriz. Por sua vez, nas dispersdes
solidas, a melhoria das caracteristicas de dissolucdo poderd ser explicada

principalmente pela amorfizagdo do Finasteride.

Nas misturas fisicas com Kollidon K25 (Tabela 13; Figura 31), ndo se observa um
aumento da dissolucdo do Finasteride, com o aumento da propor¢ao do polimero, o
qgue vem confirmar a auséncia de interaccbes, observada por andlise calorimétrica e
por espectroscopia de infravermelho. Por sua vez as dispersdes solidas com Kollidon
K25 (Tabela 14; Figura 32), apresentam um aumento da dissolucdo do Finasteride até a
proporcdo de 1:8, devido a formacdo de uma estrutura amorfa. Na dispersdo sélida na
proporcdo 1:10 verificou-se uma diminuicdo na taxa de dissolu¢do, a qual pode ser
devida a formag¢do de uma camada viscosa a volta das particulas de farmaco,

conduzindo assim a uma diminuicdo na taxa de dissolugdo [100].
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Os complexos de inclusdao com B-ciclodextrinas (Tabela 16; Figura 34), demonstraram
uma melhoria significativa na taxa de dissolucdo do Finasteride, comparativamente
com as misturas fisicas (Tabela 15; Figura 33). Este grande aumento da capacidade de
dissolucdo dos complexos de inclusao, pode ser explicado por varios factores, como,
aumento da molhabilidade das particulas de Finasteride, reducdo da cristalinidade do
produto e a sua incorporacdo na cavidade hidrofébica da PB-ciclodextrina. Nos
complexos de inclusdo, verifica-se um aumento da percentagem dissolvida de
Finasteride com o aumento da proporg¢ao de B-ciclodextrina, o que esta de acordo com
os resultados obtidos por calorimetria de varrimento diferencial, em que se verifica
uma diminuicdo da cristalinidade do Finasteride com o aumento da proporg¢do de B-
ciclodextrina. As ciclodextrinas podem reduzir a tensdo interfacial entre as particulas
de Finasteride e o meio de dissolugdo, conduzindo a uma maior taxa de dissolucdo. O
complexo de inclusdao com B-ciclodextrina na proporc¢do 1:6 permite a total dissolucdo

do Finasteride ao fim de 60 minutos.
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IV. Conclusao
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O Finasteride pertencendo a classe Il do sistema de classificacdo biofarmacéutica de
farmacos, apresenta um grande desafio para a industria farmacéutica, no que diz
respeito a sua formulacdo, devido a sua baixa solubilidade em agua. O
desenvolvimento de novas técnicas de libertacdo de farmacos que permitam
contornar a sua baixa solubilidade em agua, torna-se importante para permitir a sua

utilizacdo terapéutica.

Este trabalho permitiu demonstrar que o uso de dispersdes soélidas com polimeros
hidréfilos, e a formacdo de complexos de inclusdo com B-ciclodextrinas melhoram a

solubilidade do Finasteride.

O método da evaporacao do solvente demonstrou ser eficaz na preparagdo de
dispersdes sélidas de Finasteride, com PEG 6000 e com Kollidon K25. A melhoria nas
caracteristicas de dissolucdo do Finasteride, observada nas dispersdes sélidas obtidas

com estes dois polimeros, deveu-se a amorfizacdo do Finasteride.

A amorfizagdo do Finasteride, foi constatada por calorimetria de varrimento
diferencial, na qual se verificou que o Finasteride e cada uma das matrizes poliméricas

formaram uma nova estrutura.

Nas dispersdes sélidas a partir da proporcao 1:2, ndo se observa o pico endotérmico
caracteristico, correspondente a fusdo do Finasteride, o que significa a perda da sua

estrutura cristalina.

As dispersdes sdlidas com PEG 6000 na proporcdo 1:2 até 1:10, apresentam um Unico

pico de fusao, o que prova a homogeneidade das estruturas formadas.

A formacdo de interac¢des moleculares entre o Finasteride e o PEG 6000 foi
constatada por espectroscopia de infravermelho. A andlise dos espectros das varias
dispersGes soélidas sugere alteracGes na molécula de Finasteride, e consequente, a

formacgao de uma nova estrutura com o polimero.

Os espectros de infravermelho das dispersdes sodlidas com Kollidon K25 ndo
permitiram tirar conclusdes quanto a alteracdes na molécula de Finasteride e a

possiveis interaccdes com o polimero.
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Todas as dispersGes sélidas apresentaram uma melhoria nas caracteristicas de

dissolugdo, relativamente ao Finasteride isolado e as respectivas misturas fisicas.

Nas dispersdes solidas com PEG 6000 verificou-se que a quantidade de farmaco

dissolvida ao fim de 60 minutos, aumentava com a proporc¢ao de matriz polimérica.

Nas dispersdes sdélidas com Kollidon K25, apenas se verificou um aumento da
guantidade de farmaco dissolvida com a propor¢do de matriz polimérica até a

proporgdo de 1:8.

Os complexos de inclusdo com B-ciclodextrina, também demonstraram uma grande
melhoria nas caracteristicas de dissolucdo do Finasteride, relativamente as misturas
fisicas. O complexo de inclusdo Finasteride/B-ciclodextrina na proporg¢do 1:6, permitiu

a dissolucdo da totalidade do Finasteride ao fim de 60 minutos.

A incorporagdo do Finasteride nas cavidades hidrofébicas das B-ciclodextrinas, foi
comprovada por calorimetria de varrimento diferencial e por espectroscopia de
infravermelho. No termograma dos complexos de inclusdo observa-se que com o
aumento da quantidade de B-ciclodextrina, ha uma diminuicdo da entalpia do pico
correspondente a fusdo do Finasteride. Isto significa que é menor a quantidade de
Finasteride livre na forma cristalina. O espectro infravermelho, sugere o
estabelecimento de pontes de hidrogénio entre o Finasteride e a B-ciclodextrina,
pressupondo a inclusdo do grupo carbonilo do farmaco na cavidade hidréfoba da B-

ciclodextrina.
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V. Trabalhos futuros
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Os trabalhos futuros devem incidir sobre o desenvolvimento de formulag¢des
farmacéuticas que utilizem as dispersdes sdlidas e os complexos de inclusdao

estudados.

A sua associacdo com outros excipientes para a preparacdo de comprimidos deve ser
testada. Devem ser avaliadas as suas caracteristicas de dureza, desagregacao,
friabilidade, doseamento e dissolucdo, para verificar se as etapas de processamento
(mistura, granulagdo, calibracdo, compressao) alteram a estabilidade das estruturas

formadas e as suas caracteristicas de solubilidade.

Estas formas farmacéuticas devem ser sujeitas a estudos de stress e estabilidade, em
condicOes de temperatura e humidade controladas, para constatar se as caracteristicas

iniciais da formulacdo e da forma farmacéutica se mantém.

Apenas formulagdes que demonstrem ser estdveis poderdao aspirar a uma possivel

comercializacdo.
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1. Finasteride/PEG 6000

1.1.

Misturas fisicas

a) Mistura fisica 1:1

Tabela I. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride /PEG 6000 (1:1)

Mistura fisica (1:1)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos)| A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 0,36 2,90 2,60 4,83 3,96 1,66 2,72 1,60

10 0,81 8,17 7,54 12,55 7,34 5,56 6,99 3,82

15 2,86 13,66 13,65 21,69 13,98 11,11 12,83 6,06

30 9,46 31,09 26,18 37,87 26,52 20,41 23,75 9,29

45 20,90 22,11 33,58 49,69 32,92 30,13 33,02 9,36

60 27,95 46,83 40,58 54,77 38,14 38,92 41,20 9,01

Mistura fisica (1:1)
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Figura I. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:1)

b) Mistura fisica 1:2

Tabela Il. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:2)

Mistura fisica (1:2)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) | A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padrao
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 5,75 3,95 13,15 5,65 7,72 5,67 6,98 3,25
10 13,97 7,83 21,20 16,34 16,41 9,38 14,19 4,95
15 18,09 15,02 26,05 18,41 22,43 13,50 18,92 4,66
30 30,60 24,63 38,48 28,31 34,91 25,52 30,41 5,42
45 38,16 33,22 47,96 35,57 40,65 33,79 38,22 5,52
60 41,20 31,71 53,45 38,71 45,58 37,54 41,37 7,47
93
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Figura Il. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:2)

c) Mistura fisica 1:4

Tabela lll. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:4)

Mistura fisica (1:4)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos)| A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 0,91 6,74 1,69 1,66 4,43 1,49 2,82 2,28

10 10,60 11,14 3,59 3,49 10,65 3,59 7,18 3,97

15 20,70 23,59 13,59 4,46 13,88 10,59 14,47 6,90

30 39,47 37,30 41,11 10,80 26,54 29,35 30,76 11,35

45 49,20 41,65 51,33 18,51 35,69 42,82 39,87 11,87

60 55,33 47,28 53,27 25,53 34,03 46,53 43,66 11,59

Mistura fisica (1:4)

—— Mistura fisica
(1:4)

10 20 30 40 50 60
Tempo (minutos)

70

Figura Ill. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:4)
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d) Mistura fisica 1:6

(BCS —Classe Il)

Tabela IV. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:6)

Mistura fisica (1:6)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 3,78 2,33 0,45 0,18 14,61 18,97 6,72 8,03
10 12,95 6,04 8,82 8,21 30,80 34,48 16,88 12,46
15 19,86 19,71 15,38 15,84 43,64 48,62 27,17 14,89
30 32,21 41,63 28,28 44,11 72,24 62,47 46,82 17,22
45 42,37 52,41 38,11 55,55 80,56 67,38 56,06 15,82
60 46,44 | 56,12 | 4558 | 60,03 | 80,10 | 71,95 | 60,04 | 1381
Mistura fisica (1:6)
geo‘oo T T I —_— Milstura fisica
%40 00 - // ]- o
220 00 // —
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Tempo (minutos)

60

70

Figura IV. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:6)

e) Mistura fisica 1:8

Tabela V. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:8)

Mistura fisica (1:8)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréao
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 6,08 3,85 1,13 18,36 1,45 0,99 5,31 6,69
10 14,11 16,19 6,10 44,70 4,85 3,82 14,96 15,44
15 22,49 26,92 21,96 58,90 13,60 16,20 26,68 16,49
30 34,77 55,92 61,16 71,13 45,61 44,30 52,15 13,13
45 44,65 68,16 72,50 74,62 56,03 54,24 61,70 11,86
60 57,28 74,25 78,30 76,56 61,91 59,04 67,89 9,49
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Mistura fisica (1:8)
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Figura V. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:8)

f) Mistura fisica 1:10

Tabela VI. Perfil de dissolugdo das cépsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000

(1:10)
Mistura fisica (1:10)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 8,02 3,27 6,89 14,64 3,08 11,25 7,86 4,52
10 23,90 9,30 14,93 45,35 8,96 25,07 21,25 13,68
15 43,84 19,88 28,71 62,93 23,52 41,61 36,75 16,02
30 77,86 54,62 65,39 81,16 60,35 77,21 69,43 10,84
45 87,27 65,49 75,29 86,12 73,41 88,76 79,39 9,39
60 90,69 68,95 81,82 88,12 79,87 91,71 83,52 8,58
Mistura fisica (1:10)
80100 i J‘
& 1
f\‘éeo.oo /1:/_I —— Mistura fisica
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Figura VL. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/PEG 6000 (1:10)
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1.2. Dispersoes sdlidas

a) Dispersao sdlida 1:1

Tabela VII. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersado sélida Finasteride/PEG 6000

(1:1)

Dispersao so6lida (1:1)

Tempo Dissolucédo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 19,07 28,09 12,23 22,00 9,00 9,44 16,64 7,69

10 25,19 37,57 20,26 31,97 19,63 21,77 26,06 7,24

15 31,50 43,74 28,20 35,01 27,58 29,74 32,63 6,06

30 47,20 56,09 42,89 60,20 45,13 47,07 49,77 6,80

45 62,66 67,29 52,62 65,90 53,70 55,70 59,65 6,43

60 59,65 72,36 58,22 73,43 58,95 63,52 64,35 6,87

Disperséo sélida (1:1)

100,00

80,00

I JY —— Dispersao
-

0.00 /E/r solida (1:1)
0,00 }/}/
20,00

0,00

Dissglugag (%)

0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (minutos)

Figura VII. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(2:2)

b) Dispersdo sélida 1:2

Tabela VIII. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(21:2)

Dispersao sdlida (1:2)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 2,63 0,31 3,30 5,49 4,56 9,68 4,33 3,17

10 6,67 6,40 12,48 6,16 7,83 13,68 8,87 3,33

15 11,59 11,64 22,74 13,41 21,35 13,92 15,78 4,96
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30 30,06 36,77 43,64 47,73 21,22 19,59 33,17 11,59
45 43,75 49,52 56,80 61,70 42,54 56,04 51,73 7,70
60 53,92 61,17 66,35 70,51 68,83 68,03 64,80 6,22

Disperséo solida (1:2)
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_—1
04/!/!,

0 10 20 30 40 50 60 70
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Figura VIII. Perfis de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo solida Finasteride/PEG 6000

(21:2)

c) Dispersao sélida 1:4

Tabela IX. Perfis de dissolucdo das capsulas contendo dispersio sélida Finasteride/PEG 6000

(1:4)

Dispersao sélida (1:4)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padrao
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 16,35 0,71 2,23 7,61 2,59 0,74 5,04 6,09
10 31,51 2,77 4,32 17,74 14,59 2,09 12,17 11,51
15 44,46 4,07 29,04 32,80 30,22 3,19 23,96 16,67
30 55,78 32,06 48,21 52,77 49,83 30,88 44,92 10,74
45 70,28 62,52 61,89 67,04 60,70 48,43 61,81 7,48
60 75,65 68,73 65,95 73,02 67,51 56,41 67,88 6,68
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Figura IX. Perfis de dissolugdo das cépsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(1:4)

d) Dispersao solida 1:6

Tabela X. Perfis de dissolu¢do das capsulas contendo dispersdo

solida Finasteride/PEG 6000

(1:6)
Dispersao soélida (1:6)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 1,70 5,84 9,83 1,41 3,19 6,09 4,68 3,21
10 17,41 25,83 20,17 4,17 16,13 25,58 18,22 7,98
15 33,05 42,13 32,15 9,66 46,66 39,81 33,91 13,09
30 57,90 60,51 59,24 46,20 63,62 59,02 57,75 5,99
45 67,22 71,93 69,83 60,19 72,81 67,87 68,31 4,54
60 76,95 78,86 75,60 69,13 76,18 77,28 75,67 3,39
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Figura X. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo sdlida Finasteride/PEG 6000

(1:6)

Hugo Almeida - 2009

99




Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis
(BCS —Classe Il)

e) Dispersao solida 1:8

Tabela XI. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sdlida Finasteride/PEG 6000

(1:8)
Dispersao so6lida (1:8)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 1,58 1,84 4,85 9,13 2,40 3,33 3,86 2,85
10 10,78 19,21 28,69 57,24 15,14 9,06 23,35 18,02
15 20,89 40,79 48,97 64,58 25,86 21,68 37,13 17,53
30 59,93 59,57 70,94 70,97 74,44 67,92 67,29 6,20
45 70,62 67,44 79,68 79,95 83,82 74,10 75,93 6,26
60 81,62 73,69 86,48 83,64 86,53 91,11 83,84 5,92
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Figura Xl. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(1:8)

f) Dispersdo sélida 1:10

Tabela XII. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(1:10)
Dispersao sélida (1:10)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 2,18 9,48 1,80 8,29 1,85 2,74 4,39 3,52

10 6,84 13,03 28,73 15,88 28,34 14,15 17,83 8,84

15 24,50 46,28 70,91 50,98 54,95 48,29 49,32 15,01

30 69,01 78,82 85,15 81,59 83,00 83,39 80,16 5,86

45 87,33 89,70 90,20 87,51 89,94 87,90 88,76 1,32

60 88,96 91,84 93,54 90,36 93,20 92,94 91,81 1,81
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Figura XII. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/PEG 6000

(1:10)

2. Finasteride/Kollidon K25

2.1.

Misturas fisicas

a) Mistura fisica 1:1

Tabela XIll. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:2)
Mistura fisica (1:1)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 2,00 1,54 3,18 1,28 1,54 2,56 2,02 0,73

10 2,41 2,28 4,34 3,03 6,28 6,55 4,15 1,90

15 6,27 4,50 5,97 9,34 8,21 10,64 7,49 2,31

30 15,72 7,96 14,49 10,16 11,60 19,04 13,16 4,03

45 19,22 9,15 16,15 14,00 14,39 25,56 16,41 5,56

60 26,36 10,42 18,00 14,52 15,42 28,10 18,81 6,99
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Mistura fisica (1:1)
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Figura Xlll. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:2)

b) Mistura fisica 1:2

Tabela XIV. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:2)
Mistura fisica (1:2)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 2,02 2,44 1,68 0,73 0,87 1,64 1,56 0,66
10 3,96 4,04 1,94 0,97 1,96 3,32 2,70 1,26
15 6,99 6,83 4,12 2,40 4,08 4,29 4,79 1,79
30 12,62 13,01 7,99 10,51 11,52 10,03 10,94 1,85
45 16,14 17,94 10,67 14,50 15,26 13,41 14,65 2,48
60 18,68 20,57 12,81 20,90 17,84 15,83 17,77 3,06
Mistura fisica (1:2)
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Figura XIV. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(21:2)
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c) Mistura fisica 1:4

(BCS —Classe Il)

Tabela XV. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:4)
Mistura fisica (1:4)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 1,17 1,13 2,15 1,37 2,17 2,54 1,75 0,60
10 3,44 2,00 4,09 3,19 3,65 4,39 3,46 0,84
15 5,97 3,56 6,40 4,71 5,02 6,38 5,34 1,12
30 11,23 7,59 12,99 12,54 11,24 12,93 11,42 2,04
45 14,72 11,42 16,61 17,73 14,43 17,85 15,46 2,46
60 17,70 15,94 20,03 20,60 17,14 22,09 18,92 2,35
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Figura XV. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:4)

d) Mistura fisica 1:6

Tabela XVI. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:6)
Mistura fisica (1:6)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 141 1,93 0,72 0,33 0,50 0,21 0,85 0,68

10 3,68 3,57 6,42 1,92 1,81 0,73 3,02 2,01

15 5,92 6,28 10,35 3,88 4,60 1,48 5,42 2,96

30 11,24 13,59 15,49 10,04 9,81 4,40 10,76 3,81

45 15,34 17,47 19,74 15,81 14,11 7,30 14,96 4,23

60 19,62 20,73 24,29 19,07 19,05 10,00 18,79 4,73
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Figura XVI. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:6)

e) Mistura fisica 1:8

Tabela XVII. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:8)
Mistura fisica (1:8)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 5,17 1,68 1,84 1,66 1,85 1,38 2,26 1,43
10 6,27 2,65 3,39 3,96 3,98 3,29 3,92 1,25
15 10,45 4,54 5,09 5,66 6,03 4,72 6,08 2,21
30 18,41 10,00 10,86 11,83 11,02 8,16 11,71 3,51
45 24,92 17,26 15,25 17,51 14,36 11,86 16,86 4,46
60 32,46 20,90 22,34 22,01 17,52 21,02 22,71 5,07
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Figura XVII. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:8)

Hugo Almeida - 2009

104




Métodos para o Incremento da Solubilidade de Substancias Activas Pouco Soluveis
(BCS —Classe Il)

f) Mistura fisica 1:10

Tabela XVIII. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:10)
Mistura fisica (1:10)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 2,93 2,65 1,89 1,19 1,03 1,10 1,80 0,83
10 5,21 4,57 3,74 1,70 2,01 3,60 3,47 1,38
15 7,92 7,53 6,09 3,97 3,56 6,62 5,95 1,82
30 14,37 14,85 11,77 7,58 7,27 10,05 10,98 3,26
45 19,83 19,94 18,71 10,71 12,50 16,72 16,40 3,93
60 24,23 25,21 23,10 13,17 15,91 19,66 20,21 4,86
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Figura XVIII. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/Kollidon K25

(1:10)

2.2. Dispersoes sdlidas

a) Dispersao sélida 1:1

Tabela XIX. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:1)

Dispersao solida (1:1)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padrao

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 10,91 1,43 1,03 1,04 10,01 14,84 6,54 6,11

10 24,90 2,79 2,69 1,43 15,88 26,70 12,40 11,66

15 37,04 3,88 3,25 3,02 23,09 37,47 17,96 16,79

30 55,09 6,43 14,55 13,06 42,58 56,97 31,45 22,73
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Figura XIX. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersido sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:1)

b) Dispersdo sélida 1:2

Tabela XX. Perfil de dissolu¢do das cdpsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:2)
Dispersao sélida (1:2)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) | A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padrao
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 2,03 1,48 10,82 1,91 20,69 7,69 7,44 7,52

10 15,33 2,98 23,38 3,33 34,55 20,86 16,74 12,24

15 29,37 5,03 34,77 9,15 44,29 39,77 27,07 16,31

30 60,15 38,58 59,65 50,41 63,92 64,46 56,19 9,99

45 72,21 60,49 68,93 68,83 71,08 72,68 69,04 4,49

60 75,17 67,46 71,12 73,33 75,96 76,28 73,22 3,41
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Disperséo sélida (1:2)
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Figura XX. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo dispersado sélida Finasteride/Kollidon K25

(1:2)

c) Dispersao sélida 1:4

Tabela XXI. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:4)
Disperséo sélida (1:4)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 3,93 7,01 5,93 2,82 4,06 2,84 4,43 1,69
10 7,75 16,42 16,32 10,05 16,07 11,00 12,94 3,80
15 16,19 28,83 29,27 19,54 25,37 23,29 23,75 5,18
30 47,72 55,61 52,48 51,86 52,00 50,20 51,64 2,61
45 64,81 65,50 64,17 62,39 63,37 63,81 64,01 1,09
60 72,63 71,85 69,41 70,23 69,91 71,00 70,84 1,23

Disperséo sélida (1:4)
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Figura XXI. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:4)
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d) Dispersao sélida 1:6

Tabela XXII. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo dispersdo solida Finasteride/Kollidon

K25 (1:6)
Dispersao sélida (1:6)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 18,45 3,44 4,92 11,14 5,37 14,97 9,71 6,12
10 28,68 13,08 18,26 25,66 17,41 28,56 21,94 6,57
15 43,08 20,82 32,57 39,63 26,63 42,60 34,22 9,14
30 60,45 52,83 57,95 61,53 59,12 63,86 59,29 3,76
45 69,09 65,55 66,37 69,10 68,14 71,21 68,24 2,05
60 75,08 72,89 71,00 73,94 75,71 90,46 76,51 7,03

Disperséo solida (1:6)
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-

80,00
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60,00
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—— Disperséo
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70

Figura XXIl. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sdlida Finasteride/Kollidon

K25 (1:6)

e) Dispersao sélida 1:8

Tabela XXIII. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sdlida Finasteride/Kollidon

K25 (1:8)
Dispersao soélida (1:8)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 6,91 6,94 3,00 6,33 14,18 7,60 7,49 3,66

10 16,36 17,77 12,24 15,42 25,22 16,98 17,33 4,31

15 32,08 29,12 34,47 36,70 38,51 37,19 34,68 3,54

30 64,40 65,15 64,40 69,91 67,83 74,67 67,73 4,04

45 75,78 76,57 82,06 80,43 76,64 87,29 79,79 4,43

60 79,92 81,82 84,70 82,02 92,55 87,44 84,74 4,63
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Disperséo sélida (1:8)
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Figura XXIII. Perfil de dissolucdo das cépsulas contendo dispersdo sélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:8)

f) Dispersao sélida 1:10

Tabela XXIV. Perfil de dissolucdo das cdpsulas contendo dispersGes sdlidas

Finasteride/Kollidon K25 (1:10)

Dispersao soélida (1:10)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 5,70 3,84 1,89 2,29 10,06 2,55 4,39 3,10

10 20,10 10,61 11,75 10,33 17,22 8,85 13,14 4,47

15 32,76 19,29 23,40 23,11 24,96 17,69 23,53 5,28

30 56,90 46,05 54,39 51,54 53,06 51,12 52,18 3,66

45 68,24 55,88 66,72 66,09 67,66 65,00 64,93 4,58

60 71,89 62,47 72,48 71,67 71,54 71,31 70,23 3,82
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Figura XXIV. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo dispersdo sdélida Finasteride/Kollidon

K25 (1:10)
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3. Finasteride/B-ciclodextrina

3.1.

a) Mistura fisica 1:1

Misturas fisicas

Tabela XXV. Perfil de dissolucdo das cdapsulas contendo mistura fisica Finasteride/B-

ciclodextrina (1:1)

0,00

o

>

0,00

10,00

20,00 30,00

40,00

50,00

Tempo (minutos)

60,00

70,00

Mistura fisica (1:1)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padré&o
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 1,16 1,03 1,07 1,61 1,39 1,24 1,25 0,22
10 1,88 1,58 1,50 1,65 3,26 1,75 1,94 0,66
15 3,50 3,63 3,05 3,68 5,51 3,68 3,84 0,85
30 9,75 7,77 7,24 8,96 11,19 9,40 9,05 1,42
45 13,47 12,23 10,75 11,91 13,49 12,39 12,38 1,03
60 15,28 11,69 11,36 12,31 14,45 12,88 13,00 1,56
Mistura fisica (1:1)
ﬁ&0,00
3\:’60 00 —— Mistura fisica
£ 1)
.220‘00
L, e & —

Figura XXV. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo misturas fisica Finasteride/B-

ciclodextrina (1:1)

b) Mistura fisica 1:2

Tabela XXVI. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura

ciclodextrina (1:2)

fisica Finasteride/B-

Mistura fisica (1:2)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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5 1,36 1,43 1,77 1,30 1,65 1,60 1,52 0,18
10 3,63 3,32 2,97 3,61 4,15 4,25 3,65 0,48
15 5,50 5,20 5,89 7,09 7,92 7,26 6,48 1,10
30 11,12 12,69 14,15 11,98 12,07 13,26 12,54 1,07
45 14,71 16,24 19,37 1591 15,79 17,10 16,52 1,59
60 17,47 17,62 21,31 16,30 18,51 21,18 18,73 2,07

Mistura fisica (1:2)

S
—— Mistura fisica
g% (1:2)

20,00 — - P
0,00 1M

0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (minutos)

Figura XXVI. Perfil de dissolu¢do das capsulas contendo mistura fisica Finasteride/B-

ciclodextrina (1:2)

3.2. Complexos de inclusao

a) Complexo de inclusdo 1:1

Tabela XXVII. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/pB-

ciclodextrina (1:1)

Complexos de incluséo (1:1)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padrao
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 2,83 4,60 5,22 6,33 3,23 2,06 4,05 1,61
10 13,91 13,74 17,25 14,70 14,34 9,96 13,98 2,35
15 30,26 29,65 30,66 29,59 30,83 31,34 30,39 0,69
30 52,73 52,05 53,91 51,71 53,64 53,01 52,84 0,86
45 66,99 66,11 66,77 63,39 63,67 65,02 65,32 1,55
60 75,50 75,49 74,70 74,17 73,59 65,35 73,13 3,88
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Complexo de incluséo (1:1)
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Figura XXVII. Perfil de dissolugcdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/pB-

ciclodextrina (1:1)

b) Complexo de inclusdo 1:2

Tabela XXVIII. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/B-

ciclodextrina (1:2)

Complexos de incluséo (1:2)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos)| A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 3,85 12,75 6,22 1,69 1,68 14,85 6,84 5,68

10 12,71 25,27 16,22 8,07 10,85 32,15 17,54 9,30

15 27,55 31,14 27,81 36,03 28,36 43,99 32,48 6,48

30 48,42 55,25 50,00 60,66 54,33 63,30 55,33 5,81

45 69,62 68,21 64,54 73,31 67,52 77,13 70,06 4,50

60 76,74 76,35 72,96 78,19 74,85 80,68 76,63 2,67

Complexo de incluséo (1:2)

100,00

80,00

/4 —e— Complexo de
/ inclusdo (1:2)
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20,00

0,00

=]
o
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o
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Figura XXVIII. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/B-

ciclodextrina (1:2)
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a) Complexo de inclusao 1:4

Tabela XXIX. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/B-

ciclodextrina (1:4)

Complexos de incluséo (1:4)

Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) Al A2 A3 Ad A5 A6 (%) Padréo

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 10,94 24,34 4,10 4,97 15,30 4,19 10,64 8,08

10 50,71 48,80 52,49 39,36 51,81 31,30 45,74 8,55

15 62,82 65,53 67,33 58,73 65,82 53,70 62,32 5,20

30 80,95 81,98 82,16 80,74 84,22 80,62 81,78 1,36

45 85,89 85,50 85,70 88,34 89,54 85,51 86,75 1,75

60 87,97 90,12 89,37 91,80 92,37 91,82 90,57 1,72

Complexo de incluséo (1:4)

100,00
80,00 ;/‘./*’—‘
—o— Complexo de
0,00 : =
y" inclusao (1:4)
0,00 /J_
20,00

0,00

x

Dissglugacg (%)
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Tempo (minutos)

Figura XXIX. Perfil de dissolucdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/B-

ciclodextrina (1:4)

b) Complexo de inclusdo 1:6

Tabela XXX. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/p-

ciclodextrina (1:6)

Complexos de incluséo (1:6)
Tempo Dissolucéo (%) Média | Desvio
(minutos) | A1 A2 A3 A4 A5 A6 (%) Padréo
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 15,25 22,68 10,18 20,97 13,25 21,38 17,28 5,10
10 54,90 80,26 82,46 82,63 78,28 83,25 76,96 10,97
15 86,81 87,80 90,27 87,91 87,95 87,44 88,03 1,18
30 87,86 91,27 92,64 91,02 94,71 92,28 91,63 2,27
45 95,91 97,09 96,19 96,55 95,85 94,55 96,02 0,86
60 98,72 | 101,65 101,74 100,51 102,13 101,83 | 101,10 1,29
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Complexo de incluséo (1:6)
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Figura XXX. Perfil de dissolugdo das capsulas contendo complexo de inclusdo Finasteride/p-
ciclodextrina (1:6)
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