UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

ANA CAROLINA CAVAZZIN ASBAHR

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS BINARIOS E TERNARIOS
DE FINASTERIDA

Curitiba
2008



ANA CAROLINA CAVAZZIN ASBAHR

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS BINARIOS E TERNARIOS
DE FINASTERIDA

Dissertagao apresentada ao Curso de Pos-
Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, Area de
Concentracao Insumos, Medicamentos e
Correlatos, Departamento de Farmécia, Setor de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal do
Parana, como parte das exigéncias para obtencao
do titulo de Mestre.

Orientadora: Dra. Leticia N. Carpentieri Rodrigues

Curitiba
2008



- TERMO DE APROVAGAO
AN“CA RoanA CAVAZZINASB A HR

Tl’tulé f‘Obtengao e caracterlzagao de complexos blnanos
| e ternartos de ﬁnasterlda" /

Dlssertagao aprovada como reqwsnto parcial para a
obtencdo - de grau de Mestre no Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Fede'al?; do Parana, area de concentragao Insumos,
medmamentos e correlatos |

il %&k& Lm ‘ '
Profa Dra Leticia Norma Carpentiert Rodrlgues :

Orientadora

Profa} Dra Sllwa tanlsguaskl Guterres ’

Curitiba, 13 de marco de 2008.



Aos meus pais, Barbara e Carlos, meus
maiores incentivadores durante toda a
realizagao deste trabalho.

Ao meu avo Luiz (in memorian) pelo papel

decisivo na minha educagao.



AGRADECIMENTOS

A professora Leticia N. Carpentieri Rodrigues pela dedicacéo e carinho com
que me ajudou a desenvolver este trabalho.

Aos amigos do Herbarium Laboratério Botanico pelo incentivo, apoio e
paciéncia durante a execugdo deste trabalho, em especial a Dra Anny Trentini,
Cristina Beerends, Marianne Martinez, Roberta Ferraro, Danielle Celupi, Alessandra
Krug, Joelma Estrada e Gustavo Bertol.

A Luzia Franco pela grande ajuda nos métodos cromatogréficos.

A Samira e Rodrigo de Faria pelo apoio e amizade.

A Lalika Araujo pela ajuda em lingua inglesa.

A Michelle Georges Issa — IC/USP-SP.

Ao professor Aldo Zarbin — UFPR.

As professoras Tania Bonfim e lara Machado — UFPR.

Ao Departamento de Bioquimica da UFPR.

Ao Centro de Microscopia Eletrénica da UFPR.



RESUMO

Ciclodextrinas s&o conhecidas como bons solubilizantes para varios
farmacos, melhorando sua biodisponibilidade quando incorporadas em formulagdes
farmacéuticas. O presente trabalho tem por objetivo formar e caracterizar complexos
de inclusdo entre um derivado hidroxipropilado de ciclodextrina — a 2-hidroxipropil-f3-
ciclodextrina (HPBCD) e um inibidor da 5 a-redutase pouco soluvel em agua, a
finasterida (FIN), quimicamente a N-(2-metil-2-propil)-oxo-4aza-5a-androst-1-eno17B
carboxamida, em presenca ou auséncia de diferentes polimeros (PVP K-30 e
quitosana).

Sistemas sélidos FIN/HPBCD, em presenga ou auséncia de 0,1% (p/p) de
PVP K-30 ou 0,3% de quitosana, foram preparados por co-evaporagao e liofilizagao.
O estudo de solubilidade de fase foi empregado para investigar as interacdes entre a
FIN e os excipientes em solu¢cdo aquosa, seja sozinhos ou em combinagédo. Os
complexos binarios e ternarios de FIN/HPBCD obtidos por co-evaporagdo e
liofilizacao foram caracterizados por microscopia eletronica de varredura (SEM),
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e difracao de raios-X (XRD). Por meio da
complexacao com HPRCD ou HPBCD e polimeros, a solubilidade da FIN em solugéo
aquosa melhorou significativamente. A taxa de dissolugdo dos complexos
FIN/HPBCD foi avaliada e comparada com a do farmaco puro. A taxa de dissolugao
da FIN dos complexos de inclusdo foi mais rapida em relagéao a FIN pura.

O método de preparagao nao teve influéncia nas propriedades fisico-quimicas
dos complexos. Os resultados obtidos sugerem que tanto o método de co-
evaporacao quanto de liofilizagdo forneceram um grau razoavel de amorfizagdo dos
sistemas e sugerem a formagao de complexos de inclusao reais, binarios e ternarios
de FIN/HPBCD.

Palavras-chave: Finasterida; 2-Hidroxipropil-3-CD; Complexos de inclusao binarios e
ternarios; Diagrama de solubilidade de fase; Microscopia eletronica de varredura;
Calorimetria exploratéria diferencial; Difrac&o de raios X; Ensaio de dissolugao.



ABSTRACT

Cyclodextrins are known to be good solubility enhancers for several drugs,
improving bioavailability when incorporated in pharmaceutical formulations. In this
work we intend to assess and characterize the formation of inclusion complexes
between a hidroxypropilated derivative of cyclodextrin - 2-hydroxypropyl-f-
cyclodextrin (HPBCD) and a poorly water-soluble 5 a-reductase inhibitor, finasteride
(FIN), chemically N-(2-methyl-2-propyl)-oxo-4aza-5a-androst-1-ene17B
carboxamide, in presence or absence of different polymers (PVP K-30 and chitosan).

Equimolar FIN/HPBCD solid systems, in presence or the absence of 0,1%
(w/v) of PVP K-30 or 0,3% of chitosan were prepared by co-evaporation and freeze-
drying methods. Phase-solubility analysis was used to investigate interactions in
aqueous solution between FIN and the excipients, either alone or in combination.
FIN/HPBCD co-lyophilized and co-evaporated binary and ternary complexes were
characterized by scannig eletron microscopy (SEM), differential scanning calorimetry
(DSC) and X-ray diffractometry (XRD). Through complexation with HPRCD and with
HPBCD and polymers, the solubility of FIN in aqueous solution was improved
significantly. The dissolution rate of FIN'HPBCD complexes were investigated and
compared with that of the pure drug. The dissolution rate of finasteride from the
inclusion complexes was more rapid than finasteride alone.

The preparation method did not influenced the physicochemical properties of
the complexes. The results obtained suggest that both co-evaporation and freeze-
drying methods yield a reasonable degree of amorphous entities and indicated
formation of FIN/HPBCD binary and ternary complexes.

Keywords: Finasteride; 2-Hydroxypropyl-3-CD; Binary and ternary inclusion
complexes; Phase-solubility diagrams; Scanning electron microscopy; Differential
scanning calorimetry; X-ray diffractometry; Dissolution rate.
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1 — INTRODUCAO

Até o inicio da década de 60, era comum que se considerasse um
medicamento eficaz clinicamente apenas assegurando-se o controle de qualidade,
que incluia o conhecimento das propriedades fisicas e fisico-quimicas do farmaco.
Até entdo nado havia preocupacdes em relagdo ao comportamento da forma
farmacéutica no organismo. Entretanto, varias evidéncias demonstraram que
determinados componentes da formulagdo bem como as técnicas de fabricacéo
poderiam dar origem a um medicamento ineficaz ou até mesmo téxico (ABDOU,
1989).

Diversos trabalhos descritos na literatura mencionam que, a partir da década
de 60, a ineficacia clinica e, em alguns casos, intoxica¢cdes graves, serviram de
alerta para estudos mais aprofundados sobre os componentes da formulagao,
processos empregados e caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos
(STORPIRTIS, 1993; GONZALEZ et al., 1995).

Com o0 avango das pesquisas cientificas, a qualidade dos medicamentos
passou a ser associada também aos aspectos farmacotécnicos, denominando-se de
qualidade biofarmacéutica ou biofarmacotécnica (SHARGEL e YU, 1993;
STORPIRTIS et al., 1999).

Dentre as formas farmacéuticas de uso oral, as formas farmacéuticas sdlidas
— particularmente os comprimidos — tém merecido destaque pela possibilidade de
apresentarem problemas de biodisponibilidade.

Para obtencéo do efeito terapéutico a partir de um medicamento na forma
comprimido, quando administrado por via oral, € necessario que o farmaco passe da
forma em que se encontra para outra em que seja diretamente absorvivel. Este
processo, chamado de liberacéo, é anterior a absor¢ao e se desenvolve em duas
etapas: (1) a desagregacao, a qual envolve um aumento da area superficial do
farmaco pela formacao de granulos e particulas menores, seguida (2) da dissolugéo
nos liquidos organicos.

Varios sdo os fatores que interferem na liberacdo de um farmaco, sendo o
principal deles a sua solubilidade no trato gastrintestinal. Em geral, farmacos pouco

sollveis apresentam biodisponibilidade reduzida. A forma do sélido afeta
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diretamente sua solubilidade e, em consequéncia, sua dissolugdo, estabilidade e
biodisponibilidade. Os farmacos solidos podem existir como substancias cristalinas
ou particulas amorfas, sem estrutura identificavel. O carater amorfo ou cristalino de
uma substancia pode afetar sua estabilidade e atividade. De um modo geral, a forma
amorfa apresenta maior solubilidade, velocidade de dissolug&o e biodisponibilidade
que a forma cristalina, uma vez que, no estado amorfo, a energia necessaria para
separacao das moléculas, coesas ao acaso, € menor que para a forma cristalina.
Por outro lado, formas cristalinas sédo mais estaveis que as formas amorfas (GRANT,
1999; SHARGEL e YU, 1999). Processos vigorosos de moagem podem induzir ao
aparecimento da forma amorfa, indesejavel, ja que podem converter-se rapidamente
nas formas cristalinas conduzindo a altera¢ées na dissolugao e biodisponibilidade do
farmaco (BRITTAIN e FIESE, 1999).

Diversas técnicas sdo disponiveis para aumentar as caracteristicas de
solubilidade e biodisponibilidade de farmacos. Dentre elas, a complexagdo com
ciclodextrinas tem sido amplamente estudada (LOFTSSON e BREWSTER, 1996;
BADWAN, 1997; BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Ciclodextrinas naturais (CDs) sao oligossacarideos ciclicos contendo seis (a-
ciclodextrinas), sete (B-ciclodextrinas) ou oito (y-ciclodextrinas) unidades de a-1,4-
glucopiranose, contendo uma superficie externa hidrofilica e uma cavidade central
hidrofébica, a qual pode acomodar uma variedade de farmacos lipofilicos (VEIGA et
al., 1995). Estes complexos tém mostrado aumentar a estabilidade (ANDERSEN e
BUNDGAARD, 1984; LOFTSSON et al, 1989), solubilidade, velocidade de
dissolucao (PITHA et al., 1986; BLANCO et al, 1991; LOFTSSON, 2002) e
biodisponibilidade (CHOW e KARARA, 1986; VILA-JATO, BLANCO e TORRES,
1988), além de reduzir efeitos colaterais associados com alguns farmacos (OTERO-
ESPINAR et al.,, 1991; LIN et al., 1994).

O processo de envelhecimento humano esta associado a um aumento na
frequéncia de varias enfermidades e, no caso dos homens, as alteragdes benignas e
malignas da préstata estdo entre as patologias mais comuns. A partir dos quarenta
anos de idade, mudangas hiperplasicas comeg¢am a ocorrer e, por volta dos oitenta
anos, atingem cerca de 90% dos homens, sendo 70% destas de carater maligno. O

carcinoma de préstata € a forma mais comum de neoplasia em individuos do sexo
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masculino e a segunda principal causa de ébito por cancer. Estima-se que sejam
detectados cerca de 200.000 novos casos por ano, sendo que 20% dos pacientes
vao a ébito. A faixa etaria mais atingida € de 70 a 75 anos, porém a freqiéncia de
casos ja comega aumentar a partir dos 50 anos (SCHER, 2001).

A finasterida é um azasterbide, administrado por via oral, que inibe
competitivamente a enzima 5a-redutase tipo Il e assim diminui os niveis plasmaticos
de diidrotestosterona em 60 a 70% e as concentragdes prostaticas em cerca de
85%. A meia-vida da finasterida é de cerca de 6 horas em pacientes com menos de
60 anos, podendo estender-se a até oito horas em pacientes com mais de 70 anos.
A taxa de ligacao as proteinas plasmaticas € de cerca de 90%. O farmaco apresenta
baixa solubilidade em agua (classe Il, SCB) e biodisponibilidade oral variavel — 63%
(KOROLKOVAS et al, 1995) a 80% (GORMLEY, 1995). Dois polimorfos
enantiotropicos (forma | e forma Il) foram descritos por Wenslow e colaboradores em
2000. A forma |l apresenta maior solubilidade em ciclohexano do que a forma |
(WENSLOW et al., 2000).

Com base nestes estudos, o presente trabalho tem como objetivo estudar as
interacées de finasterida com HP-B-ciclodexirina em presenca ou auséncia de
polimeros naturais (quitosana) e sintéticos (PVP K-30), visando melhorar a
solubilidade e velocidade de dissolugao do farmaco e, consequentemente, suas

caracteristicas de biodisponibilidade.
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2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AS DOENCAS DA PROSTATA

2.1.1 Consideracdes Gerais

As alteracdes benignas e malignas da prostata estdo entre as patologias mais
comuns associadas ao envelhecimento de individuos do sexo masculino. Estima-se
que sejam detectados cerca de 200.000 novos casos de cancer de préstata por ano,
sendo que 20% dos pacientes vao a dbito. A faixa etaria mais atingida é de 70 a 75
anos, porém a frequéncia de casos ja comeg¢a aumentar a partir dos 50 anos
(SCHER, 2001).

A hiperplasia benigna € a alteracdo prostatica mais comum. Ela esta
associada a sintomas irritativos e oclusivos do trato urinario inferior, como retencéo
urinaria, fluxo urinario reduzido, urgéncia em urinar, esvaziamento incompleto da
bexiga urinaria, disuria e incontinéncia urinaria, que causam incémodo e uma
diminuicdo na qualidade de vida do paciente. Histologicamente, a doenca esta
caracterizada por um aumento das células normais da prostata, mas sua causa
ainda nao esta bem definida (LOGAN e BELGERI, 2005).

As causas do carcinoma prostatico também néo sao totalmente conhecidas.
Fatores hereditarios foram investigados, mas nao foi possivel associa-los a nenhuma
alteracdo cromossOmica especifica. Sabe-se que o fator étnico exerce influéncia
importante, pois os estudos revelam que a incidéncia entre os individuos asiaticos é
muitissimo menor (3 a 4 por 100.000) do que entre caucasianos (50 a 60 por
100.000) e negros. Porém, acredita-se que fatores de risco ambientais também
estejam associados a doenga, 0 que é justificado pela maior incidéncia de casos
entre os asiaticos que migraram para paises ocidentais do que entre os individuos
que permaneceram em seus paises de origem. Um dos fatores ambientais propostos
é a ingestdo de uma dieta rica em gorduras, o que influenciaria os niveis de
horménios como a testosterona que, por sua vez, afetaria o crescimento prostatico
(COTRAN et al., 1996).
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2.1.2 A Préstata e os Hormoénios Androgénicos

A préstata (FIGURA 1) é um 06rgao glandular constituido por dois
compartimentos: o acino, unidade funcional da glandula, e o estroma, constituido por
fibroblastos e células musculares lisas, separados por uma membrana basal. O
acino consiste em um compartimento epitelial que inclui células basoepiteliais e
células neuroendécrinas, sendo as primeiras responsaveis pela producéo do PSA
(antigeno prostatico especifico) e da fosfatase-acida prostatica especifica. Tanto o
acino como o estroma expressam receptores androgénicos e dependem dos
androgenos para crescer. O andrégeno circulante mais importante € a testosterona,
a qual é convertida para sua forma ativa, diidrotestosterona pela enzima 5 o-
redutase (FIGURA 2).
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FIGURA 1 - APARELHO GENITO-URINARIO MASCULINO
FONTE: NETO, 2007.
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HADPH
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Testosterona Diidrotestosterona

FIGURA 2 - ESTRUTURA DA TESTOSTERONA E DIIDROTESTOSTERONA
FONTE: GORMLEY, 1995.

Duas isozimas da 5a-redutase foram caracterizadas, clonadas e localizadas
em tecidos humanos. A 5a-redutase do tipo | € expressa em varios tecidos, incluindo
a pele e o figado, e € particularmente importante em vias metabdlicas de
catabolismo dos androgénios e outros esterdides. A isozima do tipo Il é encontrada
predominantemente no figado e em tecidos genitais, incluindo a préstata, e também
esta presente em algumas regides da pele, estando envolvida em rotas de sintese
de androgénios (ANDRIOLE et al., 2004).

Tanto a testosterona quanto a diidrotestosterona agem ligando-se ao receptor
androgénico. A ligacdo as sequéncias de DNA nuclear, leva a producéo de PSA e
proteinas regulatérias que modulam o crescimento e o funcionamento das células.
Apesar da diidrotestosterona e a testosterona ligarem-se ao receptor e ativarem a
sintese de proteinas da mesma maneira, a diidrotestosterona dissocia-se do
receptor androgénico mais lentamente (SCHER, 2001).

A testosterona comeca a ser secretada no organismo masculino na oitava
semana de gestacado, estimulando a diferenciagdo da genitalia interna, incluindo o
epididimo, as vias deferentes e a vesicula seminal. Ela é convertida a
diidrotestosterona na genitalia externa primordial para estimular a diferenciacéo do
pénis, bolsa escrotal e da préstata (ANDRIOLE et al., 2004).

Durante a puberdade, o aumento da producéo testicular de testosterona leva
ao desenvolvimento dos tubulos seminiferos, prostata, vesicula seminal, além do
crescimento e diferenciacdo do epididimo. Assim da-se a espermatogénese e a
producdo e transporte de liquido seminal. O aumento dos niveis sistémicos de

testosterona leva ao desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, aumento
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da massa e da for¢ca muscular, aumento do crescimento dos 0ssos longos e da
densidade mineral dos ossos (TABELA 1).
Na idade adulta, os niveis séricos de testosterona permanecem relativamente

estaveis e sua fungdo €& manter as caracteristicas sexuais e regular a
espermatogénese (GORMLEY, 1995).

TABELA 1 - AGOES DA TESTOSTERONA E DA DIIDROTESTOSTERONA NO ORGANISMO
MASCULINO DURANTE A PUBERDADE E POS-PUBERAIS (GORMLEY, 1995)

Aumento do pénis e da bolsa escrotal
Espermatogénese

Testosterona Espessamento das cordas vocais
Aumento da massa muscular

Libido e performance sexual

Aumento dos pélos no corpo € na barba
. Acne
Diidrotestosterona -
Calvicie

Aumento da préstata

A relacado entre os hormdnios androgénicos e as doengas da prostata foi
relatada pela primeira vez em 1895, quando White notou uma diminui¢ao no
tamanho da préstata em 87% dos homens castrados. Mais tarde, em 1944, Moore
relatou que a auséncia de fungao testicular em homens com menos de quarenta
anos prevenia o desenvolvimento da hiperplasia benigna da prostata e do carcinoma
prostatico (KENNY et al., 1997).

2.1.3 O Diagnéstico das Doengas da Prostata

Mais de 75% dos pacientes portadores de cancer de préstata recebem
diagnédstico quando comegam a apresentar comprometimento urinario, com sintomas
muito semelhantes aos manifestados nas alteragdes benignas, como a dificuldade
para iniciar e interromper o jato, disuria, policiiria e hematuria. Nestes casos, a
doencga ja se encontra nos estagios ditos C ou D, sendo que, no primeiro caso, 0
tumor esta localizado e, no segundo caso, ha o surgimento de metastases, que
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afetam principalmente os ossos (vértebras da coluna lombar, fémur proximal, pelve,
coluna toraxica e as costelas) e os ganglios linfaticos pélvicos. A distingdo entre uma
alteracdo benigna e o0 cancer s6 pode ser realizada por meio de exames
histolégicos. Nos casos em que o tumor se estende além dos limites da glandula,
sintomas como hematoespermia ou disfunc¢ao erétil podem ocorrer. Pacientes com
metastases 6sseas podem ndo apresentar sintomas urinarios, porém apresentam
dor nas costas e em outras partes do corpo, enquanto outros permanecem
totalmente assintomaticos apesar do cancer estar em estagio avangado.

Os métodos de diagnéstico tradicionais para as doencas da préstata incluem
questionarios, toque prostatico, determinagdo dos niveis e velocidade de PSA e
ultra-sonografia uretral (CATALONA et al., 1994; SCHER, 2001).

Prostata normal Prostata aumentada

FIGURA 3 - ASPECTO DA PROSTATA NORMAL E DA PROSTATA AFETADA PELA HIPERPLASIA
BENIGNA

FONTE: NETO, 2007

Anamnese do paciente

Além da hiperplasia benigna da prostata e do carcinoma prostatico, outras
doencgas, como a prostatite, o calculo prostatico e a disfungdo do musculo detrusor
da bexiga urinaria, podem levar ao surgimento de sintomas do trato urinario inferior
(LOGAN e BELGERI, 2005). Para determinar as causas e quantificar estes
sintomas, & aplicado o questionario Escore Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS - International Prostate Symptom Score), composto por sete perguntas
relacionando os sintomas a sua freqiéncia. Quanto maior a freqiéncia, mais pontos

sdo somados, permitindo que os sintomas sejam classificados como suaves (0 a 7
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pontos), moderados (8 a 19 pontos) ou severos (20 a 35 pontos) (BARRY e
ROHERBORN, 1997).

Em conjunto com o questionario, outras condigdes devem ser avaliadas no
momento do diagndstico, como o uso de medicamentos diuréticos e bloqueadores
dos canais de célcio que podem causar, respectivamente, nocturia e diminuigdo na
contratilidade da bexiga urinaria. A existéncia de doencas como o diabetes,
hipercalcemia e insuficiéncia cardiaca congestiva, que aumentam a frequéncia
urinaria também devem ser consideradas (BARRY e ROHERBORN, 1997)

Toque Prostatico

O toque prostatico considera o tamanho e a consisténcia, a presenga de
lesbes, ou a evidéncia de extens&do além dos limites da glandula. A superficie
posterior dos lobos laterais, onde o carcinoma comeg¢a com maior frequéncia, é
facilmente palpavel num exame de toque, porém, tanto o carcinoma prostatico,
quanto o célculo prostatico e a hiperplasia benigna caracterizam-se por uma area
dura, nodular e irregular. Entre 20 a 25% dos pacientes que apresentam alteracdes

no exame de toque retal tém a bidpsia positiva para carcinoma prostatico.
PSA

O PSA, antigeno prostatico especifico, € uma protease produzida por células
epiteliais normais ou neoplasicas. Os valores normais estdo entre 0 e 4 ng.mL™".
Cerca de 30% dos homens t&ém valores entre 4 a 10 ng.mL™ e 50% daqueles com
PSA acima de 10 ng.mL™ terdo cancer. Por outro lado, 20% dos pacientes tiveram
cancer diagnosticado enquanto apresentavam valores normais de PSA.

O parametro velocidade do PSA ¢ derivado de calculos da faixa de mudanca
no PSA antes que o diagndstico de cancer seja estabelecido. Aumentos maiores que
0,75 ng.mL™" ao ano sdo indicativos de casos de cancer, ainda que o valor de PSA
esteja dentro dos niveis normais. Medidas dos niveis de PSA livre (menores em

quadros de carcinoma prostatico) e PSA combinado sao utilizados como parametro
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para selecionar os pacientes que deverao ser submetidos a bidpsia apesar de

apresentarem niveis normais de PSA.
Ultra-sonografia Transretal

Util no célculo do PSAD, ou seja, o quociente entre o valor de PSA sérico
(ng.mL™") e o volume prostatico (cm® (CATALONA et al., 1994), a ultra-sonografia
transretal permite estimar o tamanho da glandula, porém o exame nem sempre
diferencia o carcinoma da hiperplasia benigna. O papel principal da ultra-sonografia
é dar suporte para uma amostragem correta quando da realiza¢ao da bidpsia.

2.1.4 Doengas da Prostata - A Escolha do Tratamento

A escolha do melhor tratamento a ser seguido esta intimamente relacionada
com a gravidade da doencga.

Num primeiro grupo, temos pacientes que apresentam desordens benignas,
ou aqueles que apresentam histérico familiar de doencgas da prostata, altos niveis de
PSA ou sintomas urinarios. Num segundo grupo, estariam os pacientes que
apresentam um tumor maligno restrito a glandula. O terceiro grupo, incluiria
pacientes com niveis crescentes de PSA, mesmo depois de uma cirurgia ou
radioterapia para tratar uma les&o localizada, mas que n&o tém alteragbes clinicas
detectaveis. Por fim, no quarto grupo, estariam os individuos com metastases
detectadas, para os quais a prostatectomia pode ou nédo ser indicada (SCHER,
2001).

De acordo com Scher (2001), os procedimentos cirdrgicos empregados
incluem a ressecc¢ao transuretral da prostata, a incisdo transuretral, e ainda, a
remogao da glandula por via retropubica, suprapubica ou perineal. Nos casos de
cancer que exigem prostatectomia radical, remove-se toda a glandula e mais uma
margem de seguranga, preservando o esfincter externo para manter a continéncia
urinaria e os nervos, evitando a disfuncao erétil. A radioterapia também pode ser
empregada nos casos de cancer, podendo ser aplicada externamente, implantando
fontes radioativas dentro da glandula ou por meio de uma combinagdo de ambos os
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processos. Nos casos de hiperplasia benigna, as células hiperplasicas podem ser
destruidas por meio de microondas ou ablacao.

O tratamento farmacol6gico das doencgas da prostata é eficiente apenas em
quadros nao severos, entretanto pode ser aplicado para retardar a progressao do

tumor ou melhorar a sobrevida do paciente.

2.1.4.1 Farmacoterapia nas Doencas da Prostata

Orquiectomia farmacolégica

As células epiteliais neoplasicas possuem receptores androgénicos, e
dependem destes hormdnios para sobreviver. Para o tratamento dos casos em
estagio avancado, que envolvem o aparecimento de metastases, € fundamental
privar as células neoplasicas de testosterona. Isso pode ser conseguido pela
remogao dos testiculos (orquiectomia) ou mediante a administragdo de estrogénios
ou de agonistas sintéticos do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH). O
principal efeito dos estrédgenos € a supressao do hormoénio luteinizante (LH)
hipofisario que, por sua vez, reduz o débito testicular de testosterona, de forma
semelhante ao papel desempenhado pelos agonistas sintéticos do LHRH. Em longo
prazo, a administracao destes agonistas suprime a liberacdo de LH e atinge os
efeitos de uma orquiectomia farmacolégica. Efeitos semelhantes sdo obtidos com os
analogos do horménio liberador de gonadotrofina como o acetato de leuprolida e o
acetato de groserelina. A elevacao inicial dos niveis de testosterona pode resultar
em uma piora dos sintomas. Assim, estes farmacos estdo contra-indicados para
paciente com sintomas de obstruc¢ao, dor causada pelo cancer ou comprometimento
da medula espinhal (SCHER, 2001).

O dietilestilbestrol € uma alternativa terapéutica de baixo custo que produz o
efeito de orquiectomia farmacoldgica em uma ou duas semanas de uso. No entanto,
apresenta uma toxicidade cardiovascular significativa, podendo causar edema,
colapso cardiaco congestivo, infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais,
flebite e embolia pulmonar (SCHER, 2001).
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Progestagenos, tais como o acetato de medroxiprogesterona e o0 acetato de
megestrol sao menos eficazes na produgédo da orquiectomia farmacologica e, por

iss0, n&o sdo considerados farmacos de primeira escolha (SCHER, 2001).

Uso de anti-androgénicos nao-esteroidais

Os antiandrogénicos nao-esteroidais - flutamida, a bicalutamida e a nilutamida
- bloqueiam a ligacdo dos androgénios ao seu receptor sendo Uteis para evitar o
agravamento dos sintomas quando do tratamento com inibidores do horménio
liberador de gonadotrofina; quando se deseja preservar a poténcia sexual; e ainda,
como parte de um tratamento combinado para inibir simultaneamente os andrégenos
testiculares e adrenais. Os efeitos adversos deste grupo de farmacos incluem
ginecomastia, cansaco, elevagao dos niveis séricos de transaminases e diarréia. A
nilutamida, em particular, causa ainda dificuldade de adaptagao visual ao escuro,

intolerancia ao alcool e, raramente, pneumonites (SCHER, 2001).

Bloqueadores o4—adrenérgicos

Blogueadores oy—adrenérgicos - terazosina, alfuzosina, doxazosina e
famsulosina — n&o influenciam a progressao tanto da hiperplasia benigna da préstata
quanto do carcinoma prostatico, mas aliviam os sintomas do trato urinario inferior,
relaxando a musculatura lisa da bexiga e aumentando o fluxo urinario. A hipotensao
ortostatica € o principal efeito adverso deste grupo de farmacos (SWEETMAN,
2003). Nos casos de hiperplasia benigna, os bloqueadores a4 adrenérgicos podem
ser administrados de forma isolada ou combinados com azasterdides (BARRY e

ROHERBORN, 1997).
Azastererdides
Os azasterdides sdo compostos que inibem competitivamente a 5a-redutase,

descritos pela primeira vez no inicio da década de 1980 pela empresa americana
Merck® (KENNY et al., 1997). Reduzem o tamanho da préstata em cerca de 50%
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apoés 6 a 9 meses de tratamento, por aumentarem a taxa de apoptose de células
prostaticas, além de reduzir a sobre-expressdao do gene bcl-2, que previne a
apoptose (LOGAN e BELGERI, 2005). Com isso, o fluxo urinario aumenta e ha uma
melhora significativa dos sintomas do trato urinario inferior (NOVARA et al., 2006). A
administracao de azasterdides também reduz os niveis de PSA em até 50% apoés
seis meses de tratamento, podendo mascarar o diagnéstico de cancer prostatico
(LOGAN e BELGERI, 2005).

A dutasterida é um azasterdide capaz de inibir tanto a 5a-redutase do tipo |
quanto do tipo Il, usado na dose de 0,5 mg ao dia. Seu principal efeito adverso é a
ginecomastia (LOGAN e BELGERI, 2005).

A finasterida (FIGURA 4) é o principal azasterdide utilizado atualmente na
terapéutica da hiperplasia benigna da prostata e na prevengdo do cancer de

préstata. Ela age inibindo especificamente a 5a-redutase do tipo Il.
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H

FIGURA 4 - ESTRUTURA DO FARMACO FINASTERIDA
FONTE: GORMLEY, 1995.

2.1.4.2 Finasterida

2.1.4.2.1 Aspectos Fisico-quimicos

A Finasterida, N-(2-metil-2-propil)-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-eno-17B
carboxamida, cuja formula empirica € Co3H3sN2O,, apresenta peso molecular de
372,55 Da. E muito solGvel em solventes organicos polares, como etanol, metanol,

cloroférmio e DMSO (BUDAVARI, 1996) e praticamente insollvel em agua — sua
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solubilidade em &agua a temperatura ambiente é da ordem de 0,043 mg/mL
(LOFTSSON e HREINSDOTTIR, 2006).

2.1.4.2.2 Aspectos Farmacologicos

Mecanismo de acéao

A finasterida nao é capaz de se ligar diretamente ao receptor androgénico,
nao apresentando, desta forma, agdo antiandrogénica, estrogénica ou progestagena
(GORMLEY, 1995).

O sitio ativo do farmaco para a inibicdo da 5a-redutase € a fungéo lactama do
anel A do esqueleto esterdide (GORMLEY, 1995). Os orbitais © das duplas liga¢des
tanto da testosterona quanto da finasterida, dividem uma orientagao axial 1,3 na
conformacdo em cadeira do anel esteréide A, que os faz semelhantes em termos
tridimensionais. Apesar da grande afinidade pela enzima, a ligagao entre esta e 0
farmaco ndao se da de forma covalente. O mecanismo proposto por Bull e
colaboradores (1996) para a inibicdo da 5a-redutase esta demonstrado na FIGURA
5. As duas reagbes seguem de maneira semelhante na formagdo de um enol
intermediario, mas divergem no passo final, quando a finasterida aborta 0 processo
por translocar o carbanion enolato para uma posicéo na qual ele fica indisponivel
para a transferéncia do préton que completa a reducéo. Presume-se que esta etapa
seja responsavel por definir se havera ou néo a formagéo da diidrotestosterona. A
presenca do heteroatomo nesta posigdo parece ser essencial para impedir a
transferéncia do préton, porque seria capaz de “prende-lo” por meio de uma ponte
de hidrogénio. Uma parte muito importante da reacao catalitica é a estabilizagdo do
enolato intermediario, que parece ser idéntica para a testosterona e o farmaco
(BULL et al., 1996).
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FIGURA 5 - MECANISMO DE AGAO DA FINASTERIDA PROPOSTO POR BULL E COLABORADORES (1996)
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Farmacocinética

Com relacdo a farmacocinética, a finasterida é bem absorvida por via oral e
as concentragdes plasmaticas maximas de 38 ng/mL sdo alcancadas em cerca de
duas horas. A administragdo concomitante com as refeigbes nao prejudica a
absorcao e a biodisponibilidade (GORMLEY, 1995). O farmaco apresenta uma meia-
vida de aproximadamente 6 horas em pacientes com menos de 60 anos, alcangcando
oito horas em pacientes com mais de 70 anos. A biodisponibilidade média é de 63 a
80% e a taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas € de cerca de 90% (SWEETMAN,
2003).

Apéds metabolizagdo hepatica, que produz derivados oxidados inativos, a
excrecao se da através da bile (60 a 80%) e, de forma menos expressiva, através da
urina (GORMLEY, 1995).

O farmaco diminui os niveis plasmaticos de diidrotestosterona em 60 a 70% e
as concentracdes prostaticas em cerca de 85%, apds duas ou trés doses diarias de
5 mg. No entanto, as taxas de diidrotestosterona nunca chegam a zero devido a
producao residual pela isozima do tipo |, que ndo é inibida pela finasterida
(GORMLEY, 1995; ANDRIOLE et al., 2004).

Uma dose diaria de 5 mg diminui em 24% o tamanho da préstata, aumenta as
taxas de fluxo urinario, reduzindo a incidéncia de retengdo urinaria aguda e
diminuindo as taxas de intervencao cirdrgica (SCHER, 2001). A reposta ao
tratamento em geral é lenta e este deve estender-se por pelo menos seis meses.

A eficacia e a seguranca do uso da finasterida na hiperplasia benigna da
prostata foram comprovadas por meio de varios estudos clinicos (GORMLEY, 1995).
A eficacia do tratamento de casos de carcinoma prostatico com finasterida € menor
em relagédo aos resultados alcangados na hiperplasia benigna, porém estudos estao
em andamento com o objetivo de avaliar sua utilizagdo como forma de prevengao da
doenca (SWEETMAN, 2003).

Os efeitos adversos mais freqlentes da finasterida s&o a diminui¢ao da libido,
impoténcia, transtornos de ejaculacao e redug¢ao do volume de sémen. Ginecomastia

e mastalgia, além de reag¢des de hipersensibilidade, como inchac¢o do rosto e dos
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labios, prurido, urticaria, exantemas e dor testicular também sdo citados
(SWEETMAN, 2003).

Teoricamente, a inibicado da b5a-redutase poderia interferir com a
espermatogénese, que € androgénio-dependente. Porém, estudos recentes né&o
constataram nenhuma alteracdo na espermatogénese durante o uso da finasterida
(OVERSTREET et al., 1999).

Além do emprego nas doengas da préstata a finasterida também é
empregada no tratamento da calvicie masculina (em doses diarias de 1 mg) e
hirsutismo. Entretanto, a administragao para mulheres em idade reprodutiva deve ser
criteriosa, dado o risco de feminilizacdo de fetos do sexo masculino (GORMLEY,

1995).

2.2 ABSORCAO E BIODISPONIBILIDADE DE FARMACOS

Na década de 1930, quando surgiram os primeiros trabalhos relacionados a
absorgéo de farmacos a partir de formas farmacéuticas, os estudos eram baseados
em dados de excreg¢ao urinaria. Somente a partir da década de 1950 surgiram 0s
primeiros estudos com determinacao sanguinea do farmaco. Na década de 1970, o
termo biodisponibilidade passou a ser utilizado, e a preocupagdo em relacdo a
influéncia de fatores fisiologicos e patoldgicos sobre a biodisponibilidade aumentou
significativamente.

Gleiter e colaboradores (1998) ressaltam a diferenca entre os termos
“absorcdo” e biodisponibilidade. Segundo Lébenberg e Amidon (2000), a
disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) representa a quantidade do farmaco
que chegou até a circulagao sistémica, enquanto que a absorgéo representa apenas
a etapa de permeacgdo do farmaco na mucosa do trato gastrintestinal, quando este
ainda nao esta disponivel na circulagcéo sistémica. A biodisponibilidade ndo é uma
propriedade somente do farmaco, como também da formulagéo que o contém.

O processo de absor¢ao de farmacos através do trato gastrintestinal € muito
complexo, podendo ser afetado por inumeros fatores (YU et al, 1996;
CONSIGLIERI, STORPIRTIS e FERRAZ, 2000). Dentre os fatores que podem

potencialmente influenciar na extensdo e velocidade de absor¢do do farmaco
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destacam-se trés: fatores fisico-quimicos do farmaco, incluindo pKa, solubilidade,
lipofilicidade, tamanho de particula entre outros; fatores fisioldgicos como pH
gastrintestinal, esvaziamento gastrico e mecanismos de absorcéo e, por fim, fatores
relacionados a forma farmacéutica. Além desses fatores, devem ser consideradas as
variacdes das caracteristicas individuais como idade, sexo, peso corporal e fatores
fisiopatolégicos associados (STORPIRTIS et al., 1999).

A dissolugdo do farmaco € fundamental para absor¢cdo e consequiente
resposta terapéutica da maioria dos farmacos de administragéo oral, apresentados
na forma farmacéutica solida (AMIDON et al., 1995). Baseando-se nesta afirmacao,
conclui-se que a solubilidade pode ser considerada o principal fator relacionado as
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco que influencia na biodisponibilidade de
medicamentos.

A solubilidade pode ser afetada por varios fatores como a constante de
dissociacdo e lipossolubilidade do farmaco, o tamanho da particula, a forma
cristalina e a apresentacao molecular na forma de sais ou ésteres.

No processo de absorcao de um farmaco fatores como pH e coeficiente de
particao estao inter-relacionados. A velocidade de absorgao gastrintestinal de um
farmaco esta diretamente relacionada com a concentragdo das suas formas néo
ionizadas no local de absorcao, o que é uma fung¢ao do pKa do composto e do pH do
meio. A solubilidade de um farmaco em lipideos é determinada pela presenca de
grupos polares na estrutura da molécula bem como dos grupos ionizaveis que sao
afetados pelo pH local. Assim, a relagdo hidrofilia e lipofilia de toda molécula,
traduzida como coeficiente de partiiha (Log P), determina se uma molécula se
difunde facilmente ao sofrer difusdo passiva através da membrana gastrintestinal
(DRESSMAN et al., 1998; LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

A area superficial das particulas do farmaco é outro parametro que influencia
a sua dissolugao e, consequentemente, sua absorgao, particularmente para
farmacos com solubilidade aquosa reduzida. Particulas pequenas com uma grande
area de superficie dissolvem-se mais rapidamente do que particulas maiores,
embora ambas tenham a mesma solubilidade intrinseca (LACHMAN, LIEBERMAN e
KANIG, 2001).
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Os farmacos no estado sélido podem apresentar-se sob a forma amorfa, mais
solivel, ou cristalina. Os polimorfos sao formas cristalinas que diferem no
empacotamento e orientagdo das moléculas sob condicbes de cristalizacao
diferentes. O polimorfismo é responsavel por diferencas nas propriedades fisico-
quimicas do farmaco, como solubilidade, densidade, ponto de fusdo, entre outras.
Assim, diferencas de velocidade de dissolugéo e na absorgao podem ser observadas
entre polimorfos de um determinado composto.

O polimorfismo é um problema particular dos esteréides. Aproximadamente
67% dos esterdides exibem polimorfismo (MESLEY e JOHNSON, 1965). Segundo
Borka (1991) se uma substancia ocorre em duas formas cristalinas, uma & sempre
mais estavel a uma dada temperatura e a outra é a forma metaestavel.

Quando da existéncia de polimorfos, a forma mais estavel geralmente
apresenta menor solubilidade, e conseguentemente, a forma que apresenta maior
solubilidade é a menos estavel (CARSTENSEN, 2001). As formas que apresentam
maior ponto de fusdo sdo usualmente denominadas Forma |, e as formas instaveis
séo Formas I, Ill, etc., seguindo essa ordem a medida que o ponto de fusdo diminui
(BORKA, 1991).

Wenslow e colaboradores (2000) identificaram dois polimorfos para a
finasterida usando espectroscopia 1V, RMN-C'®, difragdo de raios-X (XRD) e
calorimetria exploratéria diferencial (DSC). A Forma | apresenta padrao de difracao
compativel com sistema cristalino ortorrémbico, com espago entre os grupos P21242;
e parametros cristalograficos a(A) = 6,437, b(A) = 12,712 e ¢(A) = 25,929 com Z = 4.
Ja a Forma |l apresenta padrdo de difracdo compativel com sistema cristalino
monoclinico, com espaco entre 0s grupos P2; e parametros cristalograficos a(A) =
16,387, b(A) = 7,958 e ¢(A) = 18,115 com Z = 4. A finasterida Forma | pode ser
cristalizada por secagem com acetato de etila ou acetato de isopropila, sendo que
sob aguecimento pode converter-se na Forma Il. A temperatura de transigao da fase
sélida é dependente da taxa de aquecimento, diminuindo de aproximadamente 230
para 200 °C quando a taxa de aquecimento varia de 10 para 0,1 °C/min. A
temperatura de fuséo (257 °C) varia somente dois graus da Forma | para Forma ll. A
baixa solubilidade da Forma | em baixas temperaturas €& consistente com a

observagao que as duas formas sao polimorfos enantiotropicos (reversiveis).
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Um terceiro polimorfo denominado Forma Il ja foi descrito e patenteado,
porém sua estrutura cristalina ainda nao foi publicada (OTHMAN et al., 2007).

Qutro aspecto importante em relagdo a forma cristalina é que esta pode
apresentar diferentes estados de solvatacao. Durante o processo de cristalizag&o, o
solvente pode ser incorporado na estrutura do cristal: a agua pode adsorver-se junto
a superficie do cristal ou pode ocupar uma posicéao dentro da molécula. A formagéao
de solvatos (ou hidratos) na estrutura cristalina usualmente modifica as propriedades
farmacéuticas como solubilidade, dissolugdo, biodisponibilidade, estabilidade
quimica, fluxo do pé e compactacdo (BYRN et al, 1995). Portanto, informacdes
sobre a estrutura do cristal sao cruciais para entender o comportamento da
dissolucdo, bem como a atividade terapéutica do farmaco e formas farmacéuticas.
De acordo com Othman e colaboradores (2007) dois solvatos da finasterida foram
descritos e suas estruturas cristalinas fazem parte do Cambridge Crystal Structure
Database (CSD). O solvato de acido acético tem formato monoclinico, com uma
raz&o molar de 1:1 entre a finasterida e o solvente. Ja o solvato de acetato de etila é
ortorrdmbico e tem uma razao molar farmaco/solvente de 2:1, além de conter agua
em uma razado 1:2 em relacdo a finasterida. Por essa raz&o, é conhecido como
bis(finasterida) monosolvato monochidratado ou finasterida hemisolvato hemihidrato
(OTHMAN et al., 2007). O trabalho descreve ainda um solvato de dioxano cuja
estrutura cristalina néo foi publicada até 0 momento.

Qutros polimorfos e solvatos da finasterida foram descritos em literatura, mas
ainda nao ha evidéncias suficientes para assegurar que sejam polimorfos e solvatos
verdadeiros. Este é o caso das formas H1 e H2, obtidas por cristalizacdo em
metanol, etanol ou isopropanol e dioxano, respectivamente. As Formas IV e V
seriam obtidas, por sua vez, pelo uso de uma mistura de acetato de
etila/tetrahidrofurano/agua ou acido acético diluido, respectivamente (OTHMAN et
al., 2007).

A formacado de sais constitui uma modificagdo quimica que aumenta,
normalmente, a solubilidade da molécula em agua e, portanto, a dissolugéo do
farmaco. O aumento da solubilidade pode também ser influenciado pela sele¢do do
sal a ser utilizado. Em geral, sais preparados a partir de bases ou acidos fortes séo

muito sollveis, mas também muito higroscopicos, levando a instabilidade do farmaco
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(WELLS, 1988). Hirsch e colaboradores (1978) estudando a estabilidade dos
diferentes sais do fenoprofeno concluiram que fenoprofeno calcico e fenoprofeno
sédico, em forma farmacéuticas apresentam igual biodisponibilidade, entretanto o
fenoprofeno calcico € mais instavel do ponto de vista farmacéutico.

A forma farmacéutica, bem como 0s excipientes empregados para sua
composicdo e 0s métodos de preparo, possuem importancia fundamental na
velocidade de liberacdo e, consequentemente, na absorcdo dos farmacos.
Geralmente, a velocidade de liberacdo do farmaco das formas farmacéuticas
administradas por via oral diminui na seguinte ordem: solugdes, suspensdes, pds,
capsulas, comprimidos e comprimidos revestidos e/ou drageas (YU, CRISON e
AMIDON, 1995), havendo assim, maior influéncia dos parametros fisico-quimicos
para as formas farmacéuticas sélidas (FERRAZ, 1997).

Amidon e colaboradores (1995) propuseram um sistema de classificacao
biofarmacéutica que assume que a solubilidade e a permeabilidade sao os
parametros principais que controlam a absor¢cdo dos farmacos. Baseado nestes
critérios, os farmacos sao divididos em quatro grupos: Classe |: farmacos de alta
solubilidade e alta permeabilidade; Classe Il: farmacos de baixa solubilidade e alta
permeabilidade; Classe lll: farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade; e
Classe IV: farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade (AMIDON et al.,
1995). Segundo Loftsson e Hreinsddttir (2006) a baixa solubilidade e boa
permeabilidade da finasterida (Log P = 3,2) permitem classifica-la entre os farmacos
de Classe Il no Sistema de Classificagéo Biofarmacéutica.

2.2.1 Biodisponibilidade de Farmacos Pouco Sollveis

Farmacos pouco sollveis apresentam problemas de biodisponibilidade e tém
demonstrado serem imprevisiveis e mais lentamente absorvidos se comparados com
farmacos de maior solubilidade em agua (VEIGA et al., 1995).

A solubilidade aquosa € fator determinante para que novas substancias
quimicas tenham sucesso como novos farmacos. Contudo, as novas tecnologias, tal

como quimica combinatéria e modelagem molecular, sdo baseadas no principio da
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quimica medicinal, segundo 0 qual o método mais adequado para aumentar a
poténcia medicamentosa in vitro € a adicdo de grupo(s) lipofilico(s) a determinada
posicao da estrutura molecular. Tal fato tem causado um aumento expressivo no
namero de moléculas de carater lipofilico, pouco solUveis. Varias técnicas tém sido
empregadas para compensar a insolubilidade e, conseqgUentemente, a baixa
eficiéncia de dissolugdo, incluindo o emprego de sélidos amorfos nas formulagdes,
uso de nanoparticulas, microemulsées, dispersdes sdlidas, formacao de sais e
formagdo de complexos hidrossoliveis (LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON,
2005).

As ciclodextrinas tém apresentado um papel importante no desenvolvimento
de farmacos pouco sollveis por aumentar a solubilidade aparente e/ou dissolugéo,
devido a sua propriedade de formar de complexos de inclus&o ou disperséo solida,
atuando como carreadores hidrofilicos de farmacos com caracteristicas inadequadas
para complexagao, ou ainda, como promotores da dissolu¢ao de comprimidos
contendo doses elevadas de farmacos, nos quais o emprego de complexos
farmaco/CD ¢ dificil, como por exemplo, nos comprimidos de paracetamol.

Algumas das aplicagdes das ciclodextrinas como agentes solubilizantes de

farmacos sao mostradas na TABELA 2.

2.3 AS CICLODEXTRINAS

Ciclodextrinas naturais (CDs) sao oligossacarideos ciclicos contendo seis,
sete ou oito unidades de a-D-glucopiranose, formando um anel cuja superficie
externa € hidrofilica e o interior constitui uma cavidade central hidrofébica, a qual
pode acomodar uma variedade de farmacos e outras substancias lipofilicas (VEIGA
et al., 1995).

Uma caracteristica importante das ciclodextrinas é a formacao de complexos
de inclusdo tanto no estado liquido quanto no estado sélido, nos quais cada
molécula-héspede é rodeada pelo ambiente hidrofébico da cavidade, o qual é
formado por um esqueleto carbénico e oxigénios na forma de éteres. Isso pode levar
a alteragdo de propriedades fisico-quimicas da molécula-héspede, incluindo sua

solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade (LOFTSSON e BREWSTER, 1996).
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Estes complexos tém mostrado aumentar a estabilidade (ANDERSEN e
BUNDGAARD, 1984; LOFTSSON et al, 1989) solubilidade, velocidade de
dissolucao (PITHA et al, 1986; BLANCO et al, 1991; LOFTSSON, 2002) e
biodisponibilidade (CHOW e KARARA, 1986; VILA-JATO, BLANCO e TORRES,
1988), além de reduzir efeitos colaterais associados com alguns farmacos (OTERO-
ESPINAR etal., 1991; LIN et al., 1994). Podem ser usadas também na converséo de
farmacos liquidos em pds microcristalinos, para evitar intera¢des farmaco-farmaco e
farmaco-excipientes e para reduzir ou eliminar sabores e odores desagradaveis das
formulagcbées (LOFTSSON e BREWSTER, 1996).

TABELA 2 - EMPREGO DAS CDS NA SOLUBILIZAGAO DE FARMACOS

CD Farmacos

Nimesulida, sulfometiazol, lorazepam, cetoprofeno, griseofulvina,
p-CD praziquantel, clortalidona, etodolac, piroxicam, itraconazol, ibuprofeno
o-CD Praziquantel
v-CD Praziquantel, omeprazol, digoxina

Albendazol, DY-9760e, ETH-615, levomopamil HCL, sulfometiazol,
HPBCD | cetoprofeno, griseofulvina, itraconazol, carbamazepina, zolpidem,

fenitoina, rutina

DMBCD | Naproxeno, camptotesina

SBEBCD | DY-9760e, danazol, fluasterona, espironolctona

RMBCD | ETH-615, tacrolimus

ACBCD naproxeno

FONTE: CHALLA et al., 2005.

Uma das principais utilidades potenciais das ciclodextrinas é solubiliza¢do de
farmacos. A vantagem do uso de ciclodextrinas frente ao uso de solventes organicos
esta ligada n&do s6 ao aspecto toxicolégico, como também ao seu desempenho no
organismo. Dada a sua capacidade em formar complexos de inclusao, as
ciclodextrinas normalmente solubilizam farmacos como uma funcgéo linear de sua
concentracdo. Na presencga dos liquidos organicos, a concentragao do farmaco caira
drasticamente e nao havera precipitacdo. Solventes organicos, por outro lado,
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solubilizam farmacos como uma fung¢ado logaritmica de sua concentragdo. Quando
esta solucao € introduzida em um meio aquoso, o poder solubilizante do solvente
organico cai rapidamente, pois ele também ¢é diluido, e pode ocorrer uma
precipitagao. Dependendo de onde esta precipitagdo ocorre, pode haver um
deslocamento do equilibrio quimico necessario para a absorgdao pelo trato
gastrointestinal (BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

As ciclodextrinas (FIGURA 6) foram isoladas pela primeira vez em 1891 como
produtos de degradacao do amido e foram caracterizadas como oligossacarideos
ciclicos (UEKAMA e HIRAYAMA, 1996). De acordo com o numero de unidades de a-
D-glucopiranose, as ciclodextrinas sdo classificadas em o (seis unidades); B (sete
unidades) e v - ciclodextrina (oito unidades). Devido a fatores estéricos, ndo existem
ciclodextrinas com menos de seis unidades a-D-glucopiranose. Por outro lado, s&o
conhecidas ciclodextrinas com nove (8-), dez (e-), onze ({-), doze (n-) e treze (6-)
unidades, porém sO a o-ciclodextrina foi bem caracterizada (LOFTSSON e
BREWSTER, 1996). Os mondmeros sao ligados entre si por ligagcées a-1,4, sem
livre rotacdo, formando moléculas tronco-conicas com uma cavidade central
hidrofébica e uma superficie externa hidrofilica. Os grupos hidroxila primarios estao
localizados no lado estreito do torus e 0s secundarios, no lado mais largo. Devido a
diferenga do diametro interno das cavidades das moléculas, cada ciclodextrina
apresenta um grau diferente de encapsulacao molecular com moléculas hdspedes
diferentes (LOFTSSON e BREWSTER, 1996).

A solubilidade em agua das ciclodextrinas naturais € muito menor que a dos
glicidios lineares de peso molecular semelhante. Isso dificulta seu uso amplo como
carreadores para farmacos, especialmente no caso da B-ciclodextrina, na qual séo
formadas pontes de hidrogénio entre os grupos hidroxila secundarios, diminuindo a
formacao de pontes de hidrogénio destes com as moléculas de agua que rodeiam a
ciclodextrina, o que aumenta a entalpia da solubilizacdo (LOFTSSON e
BREWSTER, 1996). A adicéo a solugbes aquosas de farmacos e a suspensdes, leva
a precipitacao dos complexos destas ciclodextrinas.
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FIGURA 6 - ESTRUTURA DA CICLODEXTRINA E VISTA LATERAL DO ASPECTO TRONCO-
CONICO DA MOLECULA

FONTE: JINDRICH, 2007.

Para a obtencao de propriedades carreadoras e solubilidade em agua
melhores que as obtidas com as ciclodextrinas naturais, os grupos hidroxila servem
como pontos de partida para modificagcbes estruturais, como a adicdo de grupos
metila, alquila e acila (TABELA 3) (LOFTSSON e BREWSTER, 1996). A melhor
solubilidade é obtida quando dois tergos dos grupos hidroxila séo substituidos, mas
comega a cair quando a substituicdo é quase completa (UEKAMA e HIRAYAMA,
1996).

Os derivados metilados, hidroxialquilados e branched sao altamente solUveis
em agua, sugerindo seu uso como solubilizantes para farmacos fracamente
hidrossolluveis. Tanto o0 numero médio de grupos alquila ou hidroxialquila que
tenham reagido com cada unidade de o-D-glucopiranose, quanto a localizagdo
destes grupos na molécula de ciclodextrina irdo afetar as propriedades fisico-
quimicas do derivado, incluindo a sua capacidade de formar complexos (LOFTSSON
e BREWSTER, 1996).

Outros derivados foram desenvolvidos especialmente para apresentar
solubilidade pH dependente, como é o caso da O-carboximetil-O-etil-B-ciclodextrina.
Esta molécula apresenta um pK, estimado de 3,7 e limitada solubilidade em pH
estomacal. Ja no intestino delgado, onde o pH é maior, a solubilidade da
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ciclodextrina aumenta, melhorando a dissolugdo e liberacdo do farmaco nela
complexado, sendo util na formulacdo de formas sélidas de liberacdo modificada
(STELLA e RAJEWSKI, 1997).

As ligagdes glucosidicas das ciclodextrinas sdo fracamente estaveis em
solugbes alcalinas e sao hidroliticamente clivadas por acidos fortes, dando
oligossacarideos lineares. A taxa de abertura do anel aumenta com o aumento do
tamanho da cavidade e € acelerada quando o anel esta retorcido. A taxa de abertura
do anel da P-ciclodextrina diminui com a adigdo de moléculas-hdspede,
especialmente aquelas que tém um formato ajustado a cavidade. Esta reducéo é
atribuida a inibicdo do acesso do ion oxénio as ligagdes glucosidicas. As ligagdes
glucosidicas das ciclodextrinas sdo quebradas por algumas amilases, porém a
reagdo se da de maneira muito mais lenta do que a que ocorre com 0s agucares
lineares. Geralmente, a introdugdo de substituintes nos grupos hidroxila diminui a
hidrélise enzimatica por diminuir a afinidade da ciclodextrina pelas enzimas. o e p-
ciclodexirinas sao resistentes ao metabolismo no organismo, enquanto que a Y-
ciclodextrina, que tem uma grande cavidade, é hidrolisada até mesmo pela o-
amilase salivar (IRIE e UEKAMA, 1997).

2.3.1 Toxicidade das ciclodextrinas

A alegada alta toxicidade oral da BCD relatada em 1957 tem sido contestada
ao longo dos anos através de estudos detalhados de metabolismo e toxicidade em
ratos e caes (SZEJTLI, 1984; IRIE e UEKAMA, 1997), originando uma posi¢ao mais
receptiva por parte das autoridade oficiais com relagao a este tipo de compostos.

A toxicidade das substancias esta diretamente ligada com sua capacidade de
ser absorvida pelo organismo, de interagir com os sistemas enzimaticos, provocando
alteracées metabdlicas ou, ainda, com a capacidade de se depositarem em certos
orgaos e tecidos.

A estrutura quimica das ciclodextrinas, que contém um grande numero de
aceptores e doadores de hidrogénios, assim como seu alto peso molecular e seu
coeficiente de particdo em octanol/agua muito baixo, s&o caracteristicas que
explicam porque elas sao tao pouco absorvidas no trato gastrointestinal,
contribuindo, assim, para sua baixa toxicidade (LOFTSSON e DUCHENE, 2007).
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TABELA 3 — SOLUBILIDADE E PESO MOLECULAR DE ALGUMAS CICLODEXTRINAS NATURAIS
E MODIFICADAS

Ciclodextrina  Substituicdo® Peso molecular (Da)  Solubilidade em agua (mg.mL )"

o-CD - 972 145
B-CD - 1135 18,5
HPBCD 0,65 1400 > 600
RMBCD 1,8 1312 > 500
SBERCD 0,9 2163 > 500
yCD - 1297 232
HPYCD 0,6 1576 > 500

FONTE: Loftsson e Duchéne, 2007.
# Substituigdo: nimero médio de substituintes por unidade de glucopiranose.
® Solubilidade em agua pura a cerca de 25°C.

Estudos revelaram que as o e B-ciclodextrinas naturais apresentam certo grau
de nefrotoxicidade, efeito este vinculado a sua cristalizagdo ou a formacdo de
complexos com o colesterol nos tecidos renais. A utlizacdo de derivados
hidroxipropilados contorna este problema, ja que as moléculas apresentam uma
solubilidade bem mais elevada em agua (IRIE e UEKAMA, 1997).

A atividade hemolitica das ciclodextrinas naturais estd relacionada a
solubilizacao de componentes das membranas celulares e segue a seguinte ordem:
B-CD > a-CD > y-CD. Quando a cavidade é modificada por derivatizagdo quimica,
seus efeitos sobre as membranas celulares sao bastante diferentes daqueles
obtidos com as moléculas originais (IRIE e UEKAMA, 1997).

A B-CD esta hoje autorizada como ingrediente alimentar em varios paises, tais
como Suécia, Alemanha, Bélgica, Espanha, Franca, Holanda, Hungria, Estados
Unidos da América e Japao. A monografia da B-CD esta incluida na Farmacopéia
Americana, Farmacopéia Européia e Farmacopéia Japonesa, entre outras, assim
como no “Handbook of Pharmaceutical Excipients” (LOFTSSON e DUCHENE,
2007). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na Resolugdo RDC 2 de
15 de janeiro de 2007 aprova 0 uso de ciclodextrinas como aditivos para
aromatizantes (BRASIL, 2007).
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2.3.2 Ciclodextrinas hidroxialquiladas

Um grupo de derivados das CDs muito utilizado hoje na complexagédo de
farmacos é o das CDs hidroxialquiladas. Como exemplos deste tipo de derivados,
existem a 2-hidroxietil-3-CD (2-HEBCD), a 2-hidroxipropil-B-CD (2-HPBCD), a 3-
hidroxipropil-B-CD (3-HPBCD) e a 2,3-dihidroxipropil-3-CD (2,3-DHPBCD) (FIGURA
7) (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990).

R = H ou [CH2CH(OH)CH:]

FIGURA 7 - ESTRUTURA DO DERIVADO HPCD. EM DESTAQUE, AS POSIGOES DOS GRUPOS
SUBSTITUINTES

FONTE: DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990

As ciclodextrinas hidroxialquiladas sao largamente aplicadas na industria
alimenticia, farmacéutica e de produtos para agricultura. S&o preparadas por meio
da reagao de B-ciclodextrina com éxido de propileno em solucgdes alcalinas. Altas
concentracbes de alcalis favorecem a alquilagdo em O-6, enquanto que
concentragdes baixas, favorecem-na em O-2, gerando produtos sempre alquilados
randomicamente. Por esta razéo, as HPBCD s&o misturas amorfas de componentes
quimicamente relacionados com diferentes graus de substituicdo. Esta caracteristica
heterogénea previne a cristalizagdo e, com isso, permite que o derivado

hidroxialquilado seja bastante solUvel em agua e etanol (YUAN, JIN e LI, 2008).
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O grau e o padrao de substituicao podem afetar a formagéo e a estabilidade
dos complexos de inclusdo com estas ciclodextrinas. Segundo Yuan, Jin e Li (2008),
HPBCDs com grau de substituigdo inferior a 8 teriam propriedades de solubiliza¢ao
6timas para moléculas-hdspede lipossoluveis e estas preparagcbes poderiam ser
transformadas em pés nao-higroscédpicos.

Em razdo da sua polaridade, a HPBCD n&o é capaz de atravessar
membranas lipidicas, mas pode extrair delas moléculas de colesterol. Este efeito é
observado somente por via injetavel e pode causar irritacdo dos tecidos. Por via oral,
estudos metabdlicos e farmacocinéticos realizados em diferentes modelos animais
demonstraram que apenas 1 a 3% da HPBCD administrada pode ser absorvida de
forma intacta, sendo o material ndo absorvido excretado nas fezes (RAMA et al.,
2005).

Quando se administra por via oral um complexo de inclusdo de um farmaco
com uma ciclodextrina hidroxialquilada, de acordo com o0s estudos realizados
previamente, espera-se que o0 complexo nao sofra qualquer tipo de alteragao ao
chegar no estdbmago. No intestino delgado, os complexos serdo continuamente
formados e dissociados e havera competigdo entre o farmaco e os sais biliares pela
complexacao com a ciclodextrina. Consequentemente, a presenca de complexos
hidrossoluveis no epitélio intestinal hidratado favorecera a disponibilidade e
absorcdo do farmaco (LOFTSSON e DUCHENE, 2007). No intestino grosso, as
bactérias da flora microbiana realizardo, em pequena extensdo, a hidrélise
enzimatica da HPBCD, sendo que a maior parte da ciclodextrina sera eliminada nas
fezes na forma intacta (RAMA et al., 2005).

A HPBCD foi a primeira ciclodextrina modificada aprovada pelo FDA (YUAN,
JIN e LI, 2008) e ja possui monografia na Farmacopéia Européia (BREWSTER e
LOFTSSON, 2007).

2.3.3 Fatores que interferem na complexac¢ao

Varios sao os fatores que condicionam a complexacdo com ciclodextrinas,

destacando-se a composi¢cao quimica, tamanho e geometria da molécula-h6spede,
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sua solubilidade em agua, estado de ionizagdo, peso molecular e ponto de fusao,
além das condi¢des do meio, como temperatura, pH e solventes utilizados. De forma
geral, a complexacao ocorre de forma mais favoravel quando a molécula-héspede
possui uma massa molecular entre 100 e 400 Da, solubilidade em agua inferior a 10
mg/mL e ponto de fusdo inferior a 250 °C. Moléculas maiores também podem ser
complexadas, desde que apresentem cadeias laterais apropriadas para a inclusao
parcial, que também levara a modificagdes na solubilidade e estabilidade da
molécula original (RAMA et al., 2005).

Segundo Challa e colaboradores (2005), além dos aspectos relativos a
natureza da molécula héspede, outros fatores podem influenciar a formacéo dos
complexos de inclusdo: (1) O tipo de CD pode influenciar a formagao bem como o
desempenho do complexo farmaco:CD; (2) Mudangas na temperatura podem afetar
a complexagdo farmaco:CD. Em muitos casos, 0 aumento da temperatura reduz a
magnitude da constante de estabilidade do complexo (K;) sendo este efeito atribuido
para a possivel reducédo das forcas de interacdo farmaco:CD, como forgas de van
der Waalls e forgas hidrofébicas. Contudo, mudangas na temperatura podem ter
efeito negligenciavel quando a interagdo farmaco:CD €& predominantemente
resultante da liberacdo de moléculas de agua de hidratacdo ao redor da carga das
moléculas hdspede e hospedeiro no complexo de inclusédo; (3) O método de
preparacao, coevaporacao, malaxagem, dispersao solida, co-precipitacdo, spray
drying, ou liofilizagdo podem afetar a complexagdo farmaco:CD. A efetividade do
método depende da natureza do farmaco e da CD.

As propriedades fisico-quimicas das CDs, incluindo a habilidade de
complexacao, podem ser influenciadas pelo tipo, nUmero e posicao dos substituintes
sobre a molécula de CD. Quando produzidas sob diferentes condicbes, as
propriedades fisico-quimicas da HPBCD com o0 mesmo grau de substituicdo podem
nao ser idénticas em virtude das diferencas na posicao de ocupacao dos grupos
hidroxilas. A pureza da CD também pode ter efeito significativo na qualidade do
complexo (BLANCHARD e PRONIUK, 1999).

A complexag&o com ciclodextrinas é caracterizada pela auséncia de formacao
e quebra de ligagdes covalentes. A forca motriz do processo € a entalpia gerada
pela saida de moléculas de agua presentes na cavidade da ciclodextrina, que
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estavam impossibilitadas de fazer ligagdes de hidrogénio com o meio externo. A
energia do sistema diminui quando a molécula-héspede menos polar entra na
cavidade da ciclodextrina, expulsando as moléculas de agua que ali estavam. Qutras
forcas também contribuem para a manutencdo do complexo, como a liberacdo da
tensao do anel (especialmente para as a-ciclodextrinas), interagdes do tipo van der
Waals, ligacées de hidrogénio e alteragbes da tensdo superficial do solvente
utilizado como meio para a complexacao (LOFTSSON e BREWSTER, 1996).

O fato de nao haver formagao de ligagbes covalentes entre a molécula-
héspede e a ciclodextrina faz com o0s complexos se dissociem facilmente em
condi¢des fisiologicas (RAMA et al., 2005). Em solugcdo aquosa, 0s complexos
coexistem em equilibrio com a molécula-héspede livre, constituindo um processo
din&dmico em que a molécula-hdspede se associa e se dissocia constantemente da
ciclodextrina. Varios equilibrios quimicos podem ser encontrados no sistema
simultaneamente (DUCHENE, WOUESSIDJEWE e POELMAN, 1997):

Molécula-h6spede ndo-dissolvida « molécula-h6spede dissolvida
Molécula-h6spede dissolvida + ciclodextrina dissolvida <> complexo dissolvido

Complexo dissolvido «» complexo nao-dissolvido

A extensdo da complexacdo em meio aquoso € caracterizada pela constante
de complexacdo K, que representa a estabilidade do complexo formado.
Considerando que uma molécula de ciclodextrina seja capaz de complexar uma
molécula-hdspede, K11 pode ser definido como (STELLA e RAJEWSKI, 1997):

[molécula — hospede]

complexada

1= P P : .
[molécula — hospedel,,,,, [ciclodextrinal,,,

Valores baixos de K indicam que o complexo tendera a existir mais na forma
dissociada, enquanto que valores altos indicam que a forma complexada sera
predominante em relagdo a forma dissociada (DUCHENE, WOUESSIDJEWE e
POELMAN, 1997).
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Varios métodos podem ser empregados para a determinacéo dos valores de
K, detectando modificagdes de caracteristicas fisico-quimicas e quimicas da
molécula-h6spede, entre 0s quais merecem destaque a variagao da solubilidade em
agua, reatividade quimica, absortividade molar, métodos pHmétricos e estudos de
solubilidade de fase (LOFTSSON e BREWSTER, 1996).

O fato de os complexos normalmente constituirem uma mistura de complexos
de inclusdo e ndo-inclusao em solugbes aquosas saturadas explica porque o valor
da constante de equilibrio algumas vezes é dependente da concentracao e porque
seu valor numérico varia dependendo do método empregado para sua determinacao
(LOFTSSON e DUCHENE, 2007). Vale ressaltar que a determinagéo do valor de K
nao indica se um farmaco formou ou ndo um complexo de inclusdo com uma
ciclodextrina, apenas indica como a ciclodexirina influenciou a mudanga em alguma
propriedade do farmaco, entre elas a solubilidade (LOFTSSON, MASSON e
BREWSTER, 2004).

Embora seja a mais comum, além da forma classica de complexac¢dao em que
a molécula-hdspede se situa dentro da cavidade hidrofobica da ciclodextrina, podem
ocorrer outras formas de associacao entre as ciclodextrinas e outras moléculas, de
forma analoga ao que ocorre com oligossacarideos e polissacarideos n&o-ciclicos
(BREWSTER e LOFTSSON, 2007). Os grupos hidroxila presentes na superficie
externa do anel podem formar pontes de hidrogénio com outras moléculas. Tanto as
ciclodextrinas sozinhas quanto os complexos podem formar agregados que, por sua
vez, também s&o capazes de melhorar a solubilidade em &agua de moléculas
hidrofébicas por um mecanismo semelhante a formagdao de micelas (LOFTSSON,
HREINSDOTTIR e MASSON, 2007).

2.3.4 Caracterizacao dos Complexos de Inclusado

Uma das principais caracteristicas das CDs é o fato de formarem complexos
de inclusdo quer em solucao, quer no estado sélido, nos quais cada molécula
héspede se encontra envolvida pelo ambiente hidrofébico da cavidade da CD. Desta

forma, faz-se necessario lancar mao de diferentes técnicas para avaliar cada caso
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especifico, levando em conta a natureza do complexo e as caracteristicas quimicas
da molécula-hdspede.

Varias técnicas podem ser empregadas para avaliar a formacao de
complexos entre farmacos e ciclodextrinas. Entre elas, podemos citar a microscopia
eletrénica de varredura (RIBEIRO et al., 2003); os métodos termoanaliticos, como a
calorimetria exploratéria diferencial, e a difragdo em raios-X. Métodos
espectroscdpicos, como a espectroscopia de infravermelho por transformada de
Fourier (RAO et al., 2006) e espectroscopia Raman (VEIGA et al., 1995; PEREIRA et
al., 2007), permitem verificar quais grupamentos quimicos da molécula hdspede
interagiram com a CD. A ressonancia magnética nuclear € de especial valia, pois a
combinacdo desta técnica com o0 uso de softwares como o HyperChem 6 ou o
GROMACS, permite realizar a modelagem molecular do complexo (OMARI et al.,
2006; BENI et al., 2007; DRAGAN et al., 2007; FIGUEIRAS et al., 2007).

2.3.4.1 Deteccao da Formacao de Complexos em Solugao
Método de Solubilidade de Fases

Entre as propriedades das moléculas hospedes que se pretendem alterar por
complexacdo com CDs, a solubilidade € sem dlvida aquela que mais interesse
apresenta em termos de aplicagdes farmacéuticas. Por conseguinte, o0 método de
solubilidade de fases, descrito por Higuchi e Connors (1965), € habitualmente
utilizado como primeira verificagdo da formagao de complexos de inclusao em
solugéo.

Este método fundamenta-se na monitorizacado das alteragbes de solubilidade
das moléculas héspedes induzidas pela adigdo de quantidades crescentes de
agentes solubilizantes/complexantes, como as CDs, e, algumas vezes, de co-
complexantes. A capacidade de solubilizacdo das CDs é entdo quantativamente
avaliada por meio de diagramas de solubilidade de fases, cuja forma é dependente
do modelo de equilibrio que se estabelece durante a formacédo dos complexos de
inclusao, estando classificada basicamente em dois tipos, A e B, que, por sua vez,
apresentam diferentes subtipos.
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Os diagramas do tipo A correspondem a formagao de complexos soluveis, e,
portanto, demonstram um aumento da solubilidade da molécula héspede em funcao
do aumento da concentragdo de CD. Dependendo da natureza dos complexos
formados, os diagramas poderao ser lineares, A_, ou apresentarem uma curvatura
positiva, Ap, ou negativa, An. Os diagramas lineares AL resultam da formacao de
complexos de primeira ordem em relagdo a CD e podem ser de ordem 1 em relagéo
a molécula hdspede, enquanto que diagramas do tipo Ap sugerem a formagéo de um
complexo de ordem 2 ou superior. Os diagramas do tipo Ay podem resultar da auto-
agregacao dos complexos em solugao.

Os diagramas do tipo B, por sua vez, correspondem a formagado de
complexos insoluveis ou de solubilidade limitada. As isotermas do tipo Bg
correspondem a sistemas em que a medida que a concentragdo de CD aumenta, um
complexo soltvel é formado, fazendo com que haja um aumento da solubilidade da
molécula hdspede. Porém, em um determinado ponto, a solubilidade maxima do
farmaco € atingida e um acréscimo de CD forma complexos insollveis que
precipitam. Por fim, os diagramas do tipo B, tém a mesma origem que o0s Bs, porém,
0s complexos formados desde o inicio do ensaio sdo tao insolUveis que em nenhum
momento a solubilidade do farmaco aumenta em relagdo ao valor inicial
(BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Espectroscopia de Ultravioleta/Visivel

Os métodos espectroscopicos sao também muito usados na detecgdo da
formacao dos complexos de inclusdo em solugcdo. Muitas moléculas hdspedes
apresentam alteracdes nos seus espectros de absorcao de ultravioleta/visivel apds a
sua complexacao, ocorrendo normalmente um desvio batocrémico e/ou um
alargamento das bandas. Estas alteracées se devem a perturbacédo dos niveis de
energia dos elétrons da molécula hdspede, resultante quer de uma interagéo direta
com a CD, quer da expulsdo das moléculas de agua de solvatacéo ou ainda da
combinacao destes dois efeitos (CLARKE, COATES e LINCOLN, 1988).
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Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma das
técnicas mais usadas na investigagdo da estabilidade, estequiometria e geometria
dos complexos de inclusdo. As técnicas de RMN-'H proporcionam um importante
conhecimento acerca da estrutura e interacdes estabelecidas pelas CDs e seus
complexos de inclusao (IKEDA et al., 2004; TRAPANI et al., 2007).

2.3.4.2 Deteccao da Formacao de Complexos no Estado Sélido

A formagao dos complexos em solugdo nao garante necessariamente a sua
obtencao e isolamento no estado solido, uma vez que estes sao o resultado de um
conjunto de equilibrios quimicos. O produto sélido resultante pode ser apenas uma
dispersao fina do farmaco no seio da CD ou ainda uma mistura constituida pelo
complexo de inclusao, farmaco ndao complexado e CD sob a forma hidratada. Assim,
a caracterizacao fisico-quimica dos produtos resultantes no estado sélido, torna-se
indispensavel.

Sao muitas as metodologias que podem ser utilizadas para a investiga¢ao dos
complexos de inclusdo no estado sélido, apresentando todas elas caracteristicas
proprias que permitem n&o sé detectar a formagao do complexo de inclus&o, como
também conhecer a sua estrutura quimica e interagcbées que se estabelecem entre os

diferentes componentes que o constituem.

2.3.4.2.1 Microscopia eletronica de varredura (SEM)

A microscopia eletrénica de varredura estd baseada no principio de que as
amostras a serem analisadas podem ser consideradas como uma colecao de fontes
pontuais de radiagao, sendo que cada uma delas transmite informagdes sobre sua
composigdo e estrutura. Nos microscopios eletrénicos de varredura, os elementos
individuais da amostra sao irradiados pelo feixe de elétrons sucessivamente e a

radiacdo correspondente emitida € usada para construir uma imagem do objeto
inteiro. Assim, qualquer forma de radiacdo emitida pelo objeto pode ser utilizada na
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7

formacdo da imagem, porém o mais comum ¢€ utilizar os elétrons secundarios
excitados pelos elétrons do feixe que percorreu a amostra (GOODHEW,
HUMPHREYS e BEANLAND, 2001).

A microscopia eletrénica de varredura usa como radiacdo um feixe de
elétrons de 2 a 3 nm. Neste tipo de microscdpio, a fonte é programada para formar
uma espécie de sonda muito fina que é movida de forma regular sobre a amostra,
seguindo um sistema de coordenadas x-y, gragas a um aparato de deflexao
magnética. As radiagbes que deixam cada ponto da superficie da amostra sao
coletadas sequencialmente por um transdutor. O sinal € transmitido entdo para um
amplificador, gerando diferentes niveis de intensidade. Ao ser transferida para a tela
de uma televisdo ou computador, a imagem formada aparenta ser tridimensional,
pois 0s sinais oriundos da amostra foram refletidos de uma superficie opaca. Da
mesma forma que a reflexdo da luz em uma superficie irregular, a imagem obtida na
SEM ¢é formada em contraste topografico, isto é, a intensidade dos pontos obtidos
varia de acordo com a topografia da superficie da amostra (GOODHEW,
HUMPHREYS e BEANLAND, 2001).

A fim de tornar a amostra eletricamente condutiva e assim permitir a emissao
dos elétrons secundarios, esta deve ser submetida a um processo de metalizagao
antes de ser levada ao microscépio. Este pré-tratamento consiste em aplicar, sob
vacuo, uma camada muito fina e descontinua de metais pesados (usualmente
platina ou tungsténio) sobre a amostra ja fixada em um suporte adequado. Os
atomos de metal acumulados na superficie da amostra irdo produzir um alto nivel de
contraste topografico, formando uma imagem mais nitida (SLAYTER e SLAYTER,
1994).

A SEM contribui para detectar a formagao de complexos farmaco/ciclodextrina
no estado solido a medida que permite a visualizacao e diferenciagéo das particulas
de ciclodextrina dos cristais de farmaco (PRALHAD e RAJENDRAKUMA, 2004). Em
geral, as particulas de ciclodextrina sdo globulares, medindo de 1 a 180 um,
enquanto que os farmacos apresentam-se na forma de cristais menores, com
formato irregular, mas com uma distribuicdo de tamanho de particula mais
homogénea (RIBEIRO et al, 2003). Nas misturas fisicas € possivel distinguir as

particulas de farmaco das particulas de ciclodextrina. Porém, quando um complexo é
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formado, o estado cristalino resultante é diferente do obtido pela simples mistura da
molécula héspede com a CD (MOYANO et al.,, 1995). Apesar dos estudos de SEM
serem inadequados para confirmar a formagao de complexos de inclusao, as
alteracdes drasticas na forma das particulas, bem como no seu aspecto e tamanho
apontam para a existéncia de novas fases sélidas. Um exemplo da utilizagdo da
SEM como auxiliar na caracterizagdo de complexos de inclusdo € o trabalho de
Ribeiro e colaboradores (2003) que avaliaram a complexag&do de vinpocetina com
sulfobutiléter-B-CD.

2.3.4.2.2 Difragao de raios X

A cristalografia em raios X utiliza a natureza de particula e onda dos raios X
para obter informacbes a respeito da estrutura cristalina dos materiais. Suas
principais aplicagdes incluem (a) a identificagdo de materiais de fase Unica, como
minerais, compostos quimicos ou ceramicas; (b) identificacdo de fases mdultiplas em
misturas microcristalinas, como rochas; (c) determinacao da estrutura cristalina de
materiais conhecidos; (d) identificacdo e analise estrutural de minerais do solo e ()
identificagdo de materiais amorfos em misturas parcialmente cristalinas
(CONNOLLY, 2007).

A FIGURA 8 traz uma representacdo esquematica de um difratbmetro de
raios X. A técnica consiste em fazer incidir os raios X, na forma de um feixe
praticamente paralelo, sobre a amostra em um angulo 6. Ao encontrar os atomos da
amostra, os raios X sédo desviados (difratados), formando um angulo entre amostra e
detector denominado 26. Esta radiacao passa por filtros, a fim de retirar outras
formas de radiacao interferentes, e atinge um detector (CONNOLLY, 2007).

A interagdo dos raios X com a amostra cria feixes de radiagdo secundaria
difratada relacionada com os espacos interplanares na estrutura cristalina de acordo
com uma relagdo matematica denominada Lei de Bragg:

nA=2dsin @
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onde n € um integrador; A € o comprimento de onda dos raios X; d € o espaco
interplanar que gera a difragdo e 6 € o angulo de difragdo. Conforme colocado
anteriormente, o angulo de difracdo (denominado 26 por convencgao) € relacionado
ao espago interplanar d por meio da lei de Bragg. Por outro lado, a intensidade
maxima de difracdo esta relacionada com a for¢a desta difracdo na amostra. Os
angulos e intensidades de difragdo séo gravados eletronicamente por um detector e,
por meio de um software plota-se os valores de 20 versus a intensidade da difracao,

sendo obtido um gréafico que representa o padrao de difracdo daquela amostra.
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FIGURA 8 - ESQUEMA DE FUNCIONAMENTO DE UM DIFRATOMETRO DE RAIOS-X
FONTE: CONNOLLY, 2007 (adaptado).

Na area farmacéutica, a difragdo em raios X tem especial utilidade na
identificagcdo de polimorfismo em farmacos. Na detecgdo da complexagdao de
farmacos com ciclodextrinas € também uma técnica bastante simples e Ultil,
baseando-se no principio de que o fendmeno esta freqlentemente associado ao
aumento do grau de amorfizacdo das substancias envolvidas na formagao do
complexo em estado sélido. Se houver uma distingdo clara entre o padrao de

difracdo do complexo em relacao a sobreposicdo dos padrées de difragao do

farmaco puro e da ciclodextrina, evidencia-se a formagdo de um complexo de
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inclusao real (RIBEIRO et al., 2003). Grande parte dos artigos cientificos que tratam
da complexagao de farmacos com ciclodextrinas traz a difragdo em raios X como um
dos métodos para avaliagdo da formagao do complexo. Como exemplos, podemos
citar os trabalhos de Aigner e colaboradores (2002), envolvendo a formagao de
complexos binarios e ternarios de tenoxicam com y-CD; Liu e colaboradores (2006),
que estudaram a complexagdo da baicaleina com a HPBCD; e de Zingone e
Rubessa (2004), que realizaram um estudo de pré-formulacdo do complexo de

inclusao warfarina/p-CD.

2.3.4.2.3 Métodos termoanaliticos

As técnicas termoanaliticas sdo aplicaveis em todos os campos da analise
farmacéutica qualitativa e quantitativa e desempenham um papel muito importante
no desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas, sendo aplicadas no estudo de
reagdes e cinética de decomposicdo de farmacos, determinacdo de pureza,
caracterizagao de sélidos farmacéuticos, caracterizagdo de excipiente, estudos de
compatibilidades farmaco-farmaco, farmaco-excipiente, excipiente-excipiente e
estudo de estabilidade das formulagdes.

Entre os varios métodos de andlise térmica disponiveis, a calorimetria
exploratéria diferencial ou DSC (Differential Scanning Calorimetry) é a mais
comumente utilizada.

A DSC tem sido amplamente utilizada na detec¢gdo da formacdo de
complexos entre farmacos e ciclodextrinas. Babu e Pandit (1995) estudaram a
formagdo de complexos de inclusdo ciclodextrina-glibenclamida usando DSC; a
velocidade de dissolugao da substancia pura e do complexo de inclusao formado foi
comparada. Rao e colaboradores (2006) caracterizaram 0s complexos da rifampicina
com B-CD e HEBCD por meio de DSC e verificaram, também, que a concentragdo
inibitéria minima do farmaco in vitro foi reduzida gragas a complexacao. As
interacdes entre o sildenafil e varios tipos de CDs foram avaliadas por Omari e
colaboradores (2006), sendo a B-CD a escolhida para a formag¢ao dos complexos de

inclusdo, avaliados por meio de DSC, difracdo em raios X e ressonancia magnética
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nuclear de préton. Complexos binarios e ternarios de naproxeno com HPBCD foram
avaliados por meio de DSC por Mura, Faucci e Bettinetti (2001).

A finalidade da utilizacdo desta metodologia consiste na comparagao dos
perfis térmicos resultantes das misturas fisicas de farmaco e CD com os perfis
resultantes dos respectivos complexos, para que seja evidenciada ou nao a
ocorréncia de inclusdo do farmaco na cavidade da CD. Na auséncia de qualquer tipo
de interacdo entre o farmaco e a CD, as curvas DSC resultantes deveréo
corresponder ao somatoério das curvas DSC dos componentes individuais. Na
eventualidade da ocorréncia de inclusdo do farmaco no interior da CD, o seu ponto
de fusao, ebuligao ou sublimagao sofrem deslocamento para temperaturas diferentes
ou desaparecem do intervalo de temperaturas anterior a decomposicdo da
respectiva CD (CABRAL-MARQUES, 1990).

2.3.5 Estratégias para aumentar a eficiéncia de complexagao das ciclodextrinas

Os avancos no campo farmacéutico resultantes da utilizacdo de CDs para
formulagé&o de farmacos insollveis nem sempre sao suficientes, sendo necessario o
continuo esforgo em tentar melhorar as formulagdes farmaco-CD. Nos casos em que
é utilizada a 3-CD, o aumento de solubilidade atingido pelos farmacos é modesto,
comparativamente a utilizacdo dos seus derivados de pre¢co mais elevado, nem
sempre permitindo que seja atingido um valor de solubilidade suficiente ou que seja
formulado um comprimido de tamanho adequado a facil deglutigdo (BADWAN,
1997).

Além da limitada solubilidade da B-CD, a eficiéncia de complexacao das CDs
em geral é normalmente baixa e, por conseguinte, sdo necessarias elevadas
quantidades de CDs para se atingir o desejado efeito complexante, solubilizante e
estabilizante sobre os farmacos (LOFTSSON, 1998). Diversas estratégias tém sido
utilizadas com o fim de diminuir a quantidade destes agentes nas formulagdes, por
razdes relacionadas com a otimizagdo da biodisponibilidade dos farmacos ou por
razdes de ordem tecnoldgicas, toxicologicas e econémicas.

Apesar de suas propriedades favorecerem a estabilidade e solubilidade de

farmacos, um excesso de ciclodextrinas em uma formulagdo farmacéutica pode
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trazer alguns problemas. Para farmacos de alta dosagem, a complexag¢do pode
representar um ganho de peso muito grande traduzido em formas sélidas maiores,
de dificil manipulacdo e degluticdo. Pode haver, também, queda na eficacia do
sistema conservante (LOFTSSON e BREWSTER, 1996), problemas toxicoldgicos,
queda na biodisponibilidade de farmacos da classe | e classe Ill, e na isotonicidade
do meio (LOFTSSON e DUCHENE, 2007). Por estas razdes, deve-se considerar a
menor quantidade possivel de ciclodextrina para obtencao dos complexos. Assim,
torna-se extremamente importante desenvolver estratégias que aumentem a
eficiéncia de complexagao das CDs.

Varios métodos foram descritos por diferentes autores para melhorar a
eficiéncia das complexagdes e assim reduzir a quantidade de ciclodextrina nos
complexos. Todos os métodos levam em consideragado o fato de que o complexo é
constituido, na verdade, por um equilibrio quimico entre o farmaco na sua forma livre
e complexado. Melhorando a solubilidade intrinseca do farmaco em questédo, o
equilibrio quimico é deslocado no sentido da formagéo do complexo e n&o da sua
dissociacdo. Visando atingir este objetivo, pode-se trabalhar com farmacos na sua
forma ionizada, formacao de sais, complexagcdo com metais e adigao de co-

solventes organicos.

Formacao de Complexos Multicomponentes com Polimeros

A eficiéncia de complexagdo das CDs pode ser aumentada por adigdo ao
meio complexante de uma reduzida quantidade de polimero hidrossollvel,
resultando na formagdo de um complexo multicomponente farmaco-CD-polimero,
também designado por co-complexo (farmaco-CD)-polimero. Este complexo, em
geral, apresenta um notavel aumento de solubilidade comparativamente ao
correspondente complexo binario (LOFTSSON et al., 1994).

Além da sua conhecida interacdo com os farmacos, 0s polimeros
hidrossoluveis tém também a capacidade de interagir com a superficie externa
hidrofilica das CDs (HLADON e CWITERNIA, 1994) e com os complexos binarios
farmaco-CD (VALERO, 2003). Loftsson (1995) propde a utilizagéo de trés categorias
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diferentes de polimeros, para a obtencéo de sistemas ternarios de complexagéo, a
citar:

1. Polimeros semi-sintéticos derivados da celulose: metilcelulose (MC),
hidroxietilcelulose (HEC), hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), hidroetilmetilcelulose (HEMC) e carboximetilcelulose sédica (Na-CMC).

2. Polissacarideos naturais ou polipetideos: inulina, pectina, alginato de sédio, agar,
caseina, carragenina, quitosana, escleroglucano e mucina.

3. Polimeros sintéticos do tipo polivinilo ou co-polimeros de acido acrilico e outros
polimeros (polimeros neutros ou com carga idnica): polivinilpirrolidona (PVP), alcool
polivinilico (PVA) e brometo de hexadimetrina (HDMB).

Os polimeros interagem com as CDs e com os complexos farmaco-CD, quer
por estabelecimento de interacdes com a superficie externa da molécula de CD,
quer por formagao de complexos de inclusao. As interagoes estabelecidas sao do
tipo Van der Walls e ligac6es de hidrogénio (LOFTSSON, 1998).

Varios autores demonstraram a possibilidade dos polimeros formarem
complexos com diversos farmacos aumentando a sua solubilidade (ACARTURK,
KISLAL e CELEBI, 1992; BETTINETTI e MURA, 1994; LOFTSSON,
FRIKDRIKSDOTTIR e GUMUNDSDOTTIR, 1996). Tanto as CDs quanto os
polimeros formam complexos sollveis com diferentes farmacos podendo ser
utilizados como agentes solubilizantes. Contudo, quando o polimero e a CD sao
misturados em solugéo, 0 aumento de solubilidade atingido é superior ao somatério
dos efeitos de cada um dos componentes individuais, demonstrando um efeito
sinérgico indicativo da formag&o de um novo tipo de complexo entre o farmaco, CD e
polimero. Nesta situacdo, a CD pode ser considerada como agente complexante e o
polimero como agente co-complexante (LOFTSSON, 1998).

Os polimeros aumentam o efeito solubilizante, estabilizante e complexante
das CDs na preparacdo de complexos farmaco-CD. O valor da constante de
estabilidade dos complexos aumenta, bem como a incorporagdo de farmaco nos
complexos farmaco-CD em estado sélido. Este fato permite diminuir a quantidade de
CDs presente nas formulagbes. Paralelamente, as formas farmacéuticas sélidas que
contém os supracitados complexos ternarios caracterizam-se por uma dissolugao
mais rapida e eficiente (RAJEWSKI e STELLA, 1996; SAVOLAINEN et al., 1998).
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Complexos quaternarios também ja foram descritos, envolvendo o farmaco, a
CD, um polimero e um quarto componente como acido tartarico ou ions magnésio.
Porém a formagao de complexos nestas condigdes depende grandemente do tipo de
polimero, do farmaco e da CD empregados (BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Mecanismo envolvido na formacao de complexos multicomponentes

O mecanismo pelo qual a eficiéncia de complexagédo das CDs € aumentada
na presenca dos polimeros hidrossollveis ndo esta totalmente esclarecido. Contudo,
existe um mecanismo proposto com base na analogia dos aumentos de solubilidade
conferidos pelos polimeros nas solugdées aquosas de tensoativos. Segundo este
pressuposto, 0 mecanismo de complexacao associado a formagédo dos complexos
multicomponentes com polimeros devera ser semelhante a formag&o dos complexos
tensoativos-polimero (LOFTSSON, 1995).

Em solugdo aquosa, os polimeros diminuem a mobilidade das CDs e
aumentam a solubilidade dos complexos formados. Contudo, tal como para o0s
complexos tensoativo-polimero, a estrutura quimica dos complexos resultantes
permanece desconhecida. Sabe-se que, em solugdo aquosa, 0s polimeros
hidrossoluveis alteram a hidratacéo das moléculas de CD, bem como sua estrutura
tridimensional, atuando como co-complexante (LOFTSSON e FRIKDRIKSDOTTIR,
1998).

Em conclus&o, os polimeros hidrossoluveis interagem com as moléculas de
CDs ou com os complexos farmaco-CD, formando complexos multicomponentes
farmaco-CD-polimero ou co-complexos, isto é, um complexo formado entre varios
complexos binarios farmaco-CD com uma cadeia linear de polimero [(farmaco-CD),-
polimero]. Estes agregados apresentam valores de K superiores aos apresentados
pelos respectivos complexos farmaco-CD o que esta na origem da maior
solubilidade dos complexos multicomponentes (CAPPELLO et al, 2001) (FIGURA
9). Exemplos de complexos de farmacos com ciclodextrinas em que este ganho
foi observado sdo o naproxeno/HPRCD (MURA, FAUCCI e BETTINETTI, 2001);

vinpocetina/SBEBCD (RIBEIRO et al, 2003); glimepirida/HPBCD e SBERCD
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(AMMAR et al.,, 2006) e nitroimidazéis, como metronidazol, tinidazol, ornidazol e
secnidazol/HPBCD; B-CD ou MBCD (CHADHA et al., 2007).

FIGURA 9 - REPRESENTAGAO DOS COMPLEXOS FARMACO-CD-POLIMERO EM SOLUGAO
FONTE: CAPELLO, 2001.

Savolainen e colaboradores (1998) verificaram um aumento sinérgico da
solubilidade da glibenclamida na presenca da B-CD, HPBCD ou SBEBRCD e da
HPMC. A adicéo de pequenas quantidades do polimero (0,05% HPMC) aoc meio de
complexacao reduziu em 40 a 80% ou teor de CD nas formulagdes, sem qualquer

prejuizo na biodisponibilidade do farmaco.

2.3.6 Aplicagdo Farmacéutica das Ciclodextrinas

A capacidade das CDs formarem complexos de inclusdo, tanto em solugao,
como no estado sélido, origina modificagées nas propriedades fisicas e quimicas da
molécula incluida, que tém, consequentemente, implicacdes ao nivel das
propriedades bioldgicas da molécula hdspede (farmaco) e sao particularmente Uteis
no campo farmacéutico. De fato, mais de 30% das patentes relacionadas com CDs
publicadas no Chemical Abstracts destinam-se a aplicagcbes farmacéuticas (ZHANG
e REES, 1999). Nao obstante este tao importante campo de aplicagdo, as CDs séo
também utilizadas em quimica analitica, industria dos cosméticos e pesticidas e nas

industrias alimentar e quimica (SZEJTLI, 1988).
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O custo das ciclodextrinas representou uma barreira ao seu uso industrial em
larga escala. Em 1970, o pre¢co de um quilo de B-ciclodextrina custava em torno de
U$ 2000,00. Hoje, no entanto, a producdo mundial esta préxima de 10000 toneladas
ao ano e o custo caiu para U$ 5,00 por quilo (LOFTSSON e DUCHENE, 2007), o
que deve representar um estimulo ao crescimento do mercado de especialidades
farmacéuticas contendo farmacos complexados.

No dominio farmacéutico, a primeira aplicagdo comercial ocorreu no Japao,
em 1976, com a introdugéo do complexo de PGE,-B-CD (Prostarmon®, da empresa
Ono) na forma de comprimidos sublinguais. Apenas 12 anos mais tarde a italiana
Chiesi Farmaceutici langou o medicamento Cicladol® (piroxicam/B-ciclodextrina)
(LOFTSSON e DUCHENE, 2007). Atualmente, cerca de 30 a 40 farmacos s&o
comercializados na forma de complexos de ciclodextrina no mundo todo (TABELA 4)
(LOFTSSON e DUCHENE, 2007). Os comprimidos sdo as formas farmacéuticas
mais comuns, mas os farmacos complexados também estao presentes em capsulas,
solugbes para injegdo endovenosa, pomadas, supositorios, colirios e aerossois de
aplicacdo nasal (LOFTSSON e DUCHENE, 2007).

Além das aplicagdes convencionais das CDs como excipientes farmacéuticos,
existem indicios de que estas moléculas possam atuar como agentes terapéuticos,
devido a capacidade de complexarem in vivo moléculas hdspede exdgenas ou
endogenas, como o colesterol e 0 acido araquidénico, possibilitando a sua utilizagéo
no tratamento de determinadas doengcas como aterosclerose, processos
inflamatérios ou infecgdes virais (ZHANG e REES, 1999).
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Farmaco/CD

Nome comercial

Forma Farmaceéutica

| Pais

a-ciclodextrina

Aloprostadil (PGE;) Prostavastatina, Solugao E.V. Japao, Europa,
Rigidur EUA
OP-1206 Opalmon Comprimido Japao
Cefotiam hexetil HCI Pansporin T Comprimido Japéao
B-ciclodextrina
Benexato HCI Ulgut, Lonmiel Céapsula Japao
Cefalosporina (ME1207) Meiact Comprimido Japao
Clordiazepdxido Transillium Comprimido Argentina
Dexametasona Glymesason Pomada Japéao
Difenidramina HCI, Stada-Travel Comprimido Europa
Clorteofilina mastigavel
lodo Mena-Gargle Solugao Japao
Nicotina Nicorette, Nicogum Comprimido sublingual, Europa
goma de mascar
Nimesulida Nimedex Comprimido Europa
Nitroglicerina Nitropen Comprimido sublingual Japéao
Omeprazol Omebeta Comprimido Europa
PGE, Prostarmon E Comprimido sublingual Japéao
Piroxicam Brexin, Flogene, Comprimido, Europa, Brasil
Cicladon supositério, liquido
Acido tiaprofénico Surgamyl Comprimido Europa
2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
Cisaprida Propulsid Supositério Europa
Itraconazol Sporanox Solugdes oral e E.V. Europa, EUA
Mitomicina Mitozytrex Infusdo E.V. Europa, EUA
B-ciclodextrina metilada
Cloranfenicol Clorocil Colirio Europa
17B-estradiol Aerodiol Spray nasal Europa
Sulfobutiléter-B-ciclodextrina
Voriconazol Viend Solucéo E.V. Europa, EUA
Mesilato de ziprasidona Geodon, Zeldox Solugao |.M. Europa, EUA
2-hidroxipropil-y-ciclodextrina
Diclofenaco sédico Voltaren Colirio Europa
Tc-99 Teobromina Cardiotec Solucéo E.V. EUA

E.V. = endovenosa

[.M. = intramuscular

FONTE: Loftsson e Duchéne, 2007.
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3 - OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo estudar as interagdes de finasterida
com hidroxipropil-B-ciclodextrina na auséncia e presenga de polimeros naturais e

sintéticos, visando melhorar a solubilidade e velocidade de dissolug&o do farmaco.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A fim de atingir o objetivo geral, foram propostos 0s seguintes objetivos

especificos:

= Desenvolver sistemas binarios de finasterida com hidroxipropil-p3-

ciclodextrina

= Desenvolver sistemas ternarios de finasterida, hidroxipropil-B-ciclodextrina

e PVP K-30 ou quitosana

m  Caracterizar os sistemas binarios e ternarios obtidos, utilizando Ensaio de
solubilidade, Calorimetria Exploratéria Diferencial, Difragdo em Raios-X e

Microscopia Eletrdnica de Varredura

m Comparar o desempenho dos métodos de obtencdo coevaporacao e
liofilizacao

=  Verificar 0 efeito da formagéo dos sistemas binarios e ternarios sobre a

velocidade de dissolugao do farmaco
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4 — MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Amostragem e Substancia Quimica de Referéncia

Finasterida — substancia quimica de referéncia — foi obtida do Laboratério
Natural Pharma Ltda, lote n® 20051104, teor de pureza 99,15%.

4.1.2 Reagentes e Solventes

Amostras de Hidroxipropil-B-ciclodextrina - Glycosan® HPBCD foram
gentilmente cedidas pela Chemyunion — Industrias Quimicas Ltda. O peso molecular
médio é de 1400 Da e o grau de substituicao de 0,58 a 0,73.

O solvente utilizado (acetonitrila) e o acido ortofosférico foram de grau CLAE
(Merck); etanol foi de grau farmacéutico (Dipalcool® Distribuidora de Alcool Ltda). Os
reagentes PVP K-30 (Basf® The Chemical Company Ltda.), Quitosana (Galena®
Quimica e Farmacéutica Ltda) e Celulose microcristalina (Blanver Farmoquimica
Ltda.) foram de pureza né&o inferior a 95%. A agua usada foi purificada pelo sistema
Milli—Q.

4.1.3 Instrumentacgéo

Os complexos binarios e ternarios de finasterida foram obtidos empregando
balanca eletronica analitica AL500 Marte®, agitador magnético TE-085 Tecnal®,
estufa de secagem e esterilizagdo mod. TE 394/1 Tecnal® e liofilizador Edwards®.

A caracterizacdo da formacao dos complexos foi realizada empregando
Microscépio Eletrdnico de Varredura JEOL® mod. JSM 6360 LV, sistema de
Calorimetria Exploratoria Diferencial TA Instruments DSC 2910, e sistema de
Difratometria de Raios-X Shimadzu modelo XD-6000.
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Os ensaios de solubilidade foram realizados usando camara incubadora com
agitacdo orbital Marconi® MA-420, e para os ensaios de dissolucdo empregou-se
aparelho dissolutor Erweka DT800.

A guantificacdo dos farmacos foi realizada por meio de cromatoégrafo Liquido
de Alta Eficiéncia Agilent® HP série 1100 (Hewlett-Packard, Waldbronn, Germany)
equipado com degasser (G1322A), bomba quaternaria (G1311A), amostrador
automatico (G1329Aa), termostato de coluna (G1316a) e detector UV-Vis com DAD
(model G1315B). O equipamento foi controlado pelo software Chemistation (Rev. A.
06.0x).

Os ensaios foram realizados em coluna cromatografica de fase reversa
octadecilsilano C 18 (150 x 4,6 mm; 5 um), tamanho de poro de 100 A, area de

superficie 400 m?/g, 17,5% carbono, empregando End capping e silica ultrapura.

4.2 METODOS

4.2.1 Desenvolvimento de Metodologia Analitica

A quantificagdo do farmaco no ensaio de solubilidade seguiu a monografia
constante na Farmacopéia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007).

A fase movel foi constituida pela mistura de acido orto—fosfoérico (2,5 mM) e
acetonitrila na razdo de (1:1 viv). O fluxo da fase movel foi ajustado para
1,5 mL.min™ e volume de injecdo de 20 pL. O equipamento foi operado na
temperatura de 45 °C. Filtrou-se a solucdo em membrana filtrante de acetato de
celulose regenerada com 47 mm de diametro e poro de 0,22 um. A detecg¢ao UV foi
realizada em 240 nm e analise da pureza do pico foi realizada na faixa de 200 a 400
nm. A compatibilidade entre a coluna cromatografica e a fase mdvel indicada pela
Farmacopéia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007) foi
previamente avaliada.

Solugéo-estoque de finasterida foi obtida dissolvendo 10 mg de finasterida
(padrdo secundario de referéncia) em solucao de acetonitrila e agua (7:3 v/v) e 0
volume perfeito para 100 mL, para uma concentragao final de 100 pg. mL™.

A guantidade de farmaco nas amostras foi calculada segundo a féormula:
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onde, Q = quantidade de finasterida por amostra; C = concentragao de finasterida na
solucdo padrao; r, = area do pico obtido para a solugdo amostra; rs = area do pico
para a solugao padrao

Segundo recomendacdo da Farmacopéia Americana (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2007), os resultados deverao obedecer a fator de retencéo k' > 2,
namero de pratos tedricos N igual a 1000 e desvio padrao relativo igual a 2,0%.

4.2.2 Preparo dos Sistemas Binarios e Ternarios

Dois diferentes métodos foram empregados para preparo dos sistemas

binarios e ternarios: coevaporagao e liofilizagao.

Sistemas Binarios e Ternarios obtidos por Coevaporacéao

Quantidades equimolares de finasterida e HPRCD foram pesadas e dispersas
em etanol grau farmacéutico e agua purificada, respectivamente. As dispersdes
obtidas foram misturadas e homogeneizadas em agitador magnético TE-085
Tecnal®, por 8 horas e evaporadas em estufa de ar circulante Tecnal® TE 394/1 a
40°C por 56 horas. Para sistemas ternarios, quantidades equimolares de finasterida
e HPBCD foram dispersos em agua purificada e adicionados de 0,1% (p/v) de PVP
K-30 ou 0,3% (p/v) de quitosana. A disperséo resultante foi submetida a mesma
metodologia empregada para obtencéo dos sistemas binarios.

Sistemas Binarios e Ternarios obtidos por Liofilizacao
Quantidades equimolares de finasterida e HPRCD foram pesadas e dispersas

em etanol grau farmacéutico e agua purificada, respectivamente. As dispersdes

obtidas foram misturadas e homogeneizadas em agitador magnético TE-085
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Tecnal®, por 8 horas e liofilizadas em liofilizador Edwards®. Para sistemas ternarios,
quantidades equimolares de finasterida e HPBCD foram dispersos em agua
purificada e adicionados de 0,1% (p/v) de PVP K-30 ou 0,3% (p/v) de quitosana. A
dispersao resultante foi submetida a mesma metodologia empregada para obtencéo

dos sistemas binarios.

4.2.3 Ensaio de solubilidade

O ensaio de solubilidade foi realizado de acordo com o descrito por Higuchi e
Connors (1965): um excesso de finasterida (10 mg) foi adicionado a solugbes
aquosas contendo concentracdes crescentes de PVP K-30 (0 a 0,5%), quitosana (0
a 0,5%) ou hidroxipropil-B-ciclodextrina (0 a 5 mmol/L), em presenca ou auséncia de
uma quantidade fixa de um dos polimeros (0,1% de PVP K-30 ou 0,3% de
quitosana). As suspensdes obtidas foram mantidas sob agitacdo em céamara
incubadora com agitagdo orbital Marconi® MA-420 por 72 horas, filtradas em
cartuchos de tamanho de poro de 0,45 um e quantificadas em cromatégrafo liquido
de alta eficiéncia Agilent® HP série 1100, conforme metodologia descrita em 4.2.1
(UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007).

4.2.4 Caracterizagdo dos Sistemas Binarios e Ternarios

A caracterizacado da formagao dos complexos de inclusao finasterida com HP-
B-ciclodextrina foi realizada por meio de calorimetria exploratéria diferencial (DSC),

difragédo de raios-X (DRX) e microscopia eletrénica de varredura (MEV).

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Curvas DSC foram obtidas por meio de célula TA Instruments DSC 2910, sob
as seguintes condi¢gdes experimentais: atmosfera dinamica de nitrogénio (100
mL.min™"); razdo de aquecimento de 10 °C.min"' em cépsula de aluminio selada;

massa de amostra de ~ 3,0 mg; e rampa de aquecimento de 40 — 400 °C. A célula
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de DSC foi previamente calibrada ap6s a utilizagdo de uma amostra de indio
metalico com pureza de 99,99% a partir da Trszo (156,4 °C) e AHsusz0 (28,5 J.g7)

deste material.

Difracdo em Raios X

Os difratogramas de raios-X foram obtidos em um difratdmetro Shimadzu
modelo XD-6000, operando a 40 KV e 40 mA, com velocidade de varredura de 2

graus.min”' (em 2 theta), usando silicio (Si) policristalino como padréo.

Microscopia eletronica de varredura

A morfologia do farmaco, HPBCD, misturas fisicas (1:1) e sistemas binarios e
ternarios, foi analisada usando microscépio eletrénico de varredura JEOL mod. JSM-
6360 LV. As amostras foram fixadas em um suporte metalico com auxilio de uma fita
dupla-face de cobre e submetidas a metalizagdo sob vacuo, a fim de torna-las
eletricamente condutivas. A visualizagao foi realizada em aumentos de 300 a 1200

vezes, com uma voltagem de excitagdo de 10 a 15 kV.
Ensaio de dissolucao

Para a realizacao do ensaio de dissolugdo, foram preparadas pastilhas
contendo celulose microcristalina (Microcel MC102, Blanver®) adicionada de
finasterida ou dos sistemas binarios e ternarios. Apés homogeneizacao, os pds
foram submetidos a compressao em prensa Shimadzu, sendo aplicada uma forga de
400 kg durante 15 segundos.

O perfil de dissolucéo das pastilhas foi tragado a partir da quantificagéo dos
farmacos nas cubas de dissolucdo, em intervalos de tempo pré-estabelecidos. Os
valores obtidos foram corrigidos (ARONSON, 1993), considerando-se as aliquotas
retiradas, e expressos na forma de graficos da porcentagem de farmaco dissolvido

versus tempo.
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O ensaio de dissolucado foi realizado de acordo com a monografia da
Farmacopéia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007), sendo
realizado a temperatura de 37z 5°C, 900 mL de agua purificada como meio de
dissolucao, aparato 2 (pa) e velocidade de agitacao de 50 rpm. A agua empregada
como meio de dissolugdo foi previamente desgaseificada por meio de ultrassom
durante 15 minutos.

Aliquotas de 2 mL foram retiradas do meio de dissolugdo, primeiramente a
cada 15 minutos e depois a cada 30 minutos tanto para os sistemas binarios e
ternarios como para o farmaco puro, fazendo-se em seguida, a reposi¢ao deste a
mesma temperatura. As aliquotas coletadas foram filtradas em cartuchos de 0,45
um, transferidas para vials e quantificadas por CLAE em cromatégrafo Agilent® HP
série 1100 (Hewlett-Packard, Waldbronn, Germany), coluna Zorbax XDB C-18 (75 x
4,6 mm; 5 um), mantida a 45°C. A fase movel utilizada foi acetonitrila e agua (58:42

v/v), com fluxo de 1,2 mL/min e pressao de 99 bar.
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5 — RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 METODOLOGIA ANALITICA PARA QUANTIFICACAQ DA FINASTERIDA

5.1.1 Quantificagdo da finasterida no ensaio de solubilidade

A quantificagao da finasterida nas amostras do ensaio de solubilidade foi
realizada por CLAE, de acordo com a metodologia descrita no item 4.2.1. A FIGURA
10 mostra o cromatograma obtido para os sistemas empregando finasterida e
HPBCD e a FIGURA 11, apresenta a curva analitica para a finasterida no intervalo
de 1 a 200 pg.L" de farmaco. Os limites de quantificagdo e de detecgdo obtidos

foram 23,0665 ug.mL™ e 7,6811 ug.mL™, respectivamente.
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FIGURA 10 - CROMATOGRAMA OBTIDO PARA A FINASTERIDA EM PRESENCA DE HPBCD
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FIGURA 11 — CURVA ANALITICA EMPREGADA PARA QUANTIFICAGAO DA FINASTERIDA NOS
ENSAIOS DE SOLUBILIDADE

5.1.2 Quantificacdo da finasterida no ensaio de dissolug¢ao

A quantificagdo do farmaco foi realizada por CLAE, de acordo com a
metodologia descrita no item 4.2.4. A FIGURA 12 mostra o cromatograma obtido
para as pastilhas contando finasterida e HPBCD e a FIGURA 13, a curva analitica
utilizada para quantificagdo do farmaco. Os limites de quantificacdo e deteccao

obtidos foram de 1,3896 ug.mL™" de 0,4627 pug.mL™, respectivamente.
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FIGURA 12 - CROMATOGRAMA OBTIDO PARA FINASTERIDA NOS ENSAIOS DE DISSOLUGAO
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FIGURA 13 — CURVA ANALITICA EMPREGADA PARA QUANTIFICAGAO DA FINASTERIDA NOS
ENSAIOS DE DISSOLUGAO

5.2 ENSAIO DE SOLUBILIDADE

O ensaio de solubilidade foi empregado para evidenciar o efeito da adi¢cao de
ciclodextrina, e/ou polimeros sobre a solubilidade intrinseca do farmaco finasterida.
A FIGURA 14 mostra o diagrama de solubilidade de fases para finasterida

pela adigdo de concentragdes crescentes de HPRCD.
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FIGURA 14 - DIAGRAMA DE SOLUBILIDADE DE FASE PARA A FINASTERIDA A 25 <C EM
PRESENGCA DE HPRCD
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A curva obtida apresentou um aumento linear da solubilidade da finasterida
em funcdo do aumento da concentracao da CD e, portanto, exibe diagrama de
solubilidade de fases do tipo A_. para o sistema binario resultante
(finasterida:HPBCD), sugerindo a formagao de complexos soluveis.

A adig&o de polimeros hidrossollveis a uma solugdao aquosa de CD e farmaco
muitas vezes associada ao aumento da constante de estabilidade do complexo (K.)
e a melhoria da eficiéncia de complexacéo, que resulta na diminuigdo da quantidade
de CD necessaria para a incorporacao de uma determinada quantidade de farmaco
(LOFTSSON, MASSON e SIGURJONSDOTTIR, 1999).

Varios autores demonstraram a possibilidade dos polimeros formarem
complexos com diversos farmacos, aumentando a sua solubilidade (BETTINETTI e
MURA, 1994; LOFTSSON, FRIKDRIKSDOTTIR e GUMUNDSDOTTIR, 1996),
entretanto, a quantidade de polimero adicionada devera ser tal que o efeito
solubilizante, estabilizante e complexante seja maximizado mas insuficiente para
causar um aumento significativo da viscosidade.

A FIGURA 15 mostra o efeito da adi¢gdo dos polimeros quitosana e/ou PVP K-
30 sobre a solubilidade da finasterida. Aumento de 7,97% e 0,73% foi observado
para as concentracbes de 0,10% de PVP K-30 e 0,30% de quitosana,
respectivamente, mostrando um ganho pouco significativo na solubilidade do
farmaco quando da adi¢cao desses polimeros.

Tanto as CDs, como os polimeros hidrossoluveis, formam complexos sollveis
com diferentes farmacos podendo ser utilizados como agentes solubilizantes.
Quando o polimero e a CD s&o misturados em solugdo, € esperado que 0 aumento
da solubilidade atingido seja superior ao somatério dos efeitos de cada um dos
componentes individuais, havendo um efeito sinérgico indicativo da formacao de um
novo tipo de complexo entre o farmaco, onde a CD é o agente complexante e o
polimero, 0 agente co-complexante.

Baseando-se nestes estudos o estudo de solubilidade de fases foi realizado
empregando concentragoes fixas de 0,10% de PVP K-30 e 0,30% de quitosana
(FIGURA 16).
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FIGURA 15 - EFEITO DA ADICAO DE DIFERENTES QUANTIDADES DOS POLIMEROS
QUITOSANA E PVP K-30 SOBRE A SOLUBILIDADE DA FINASTERIDA
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As curvas de solubilidade obtidas apresentaram aumento linear da
solubilidade da finasterida em fungdo do aumento da concentragéo da CD, exibindo
diagramas de solubilidade de fases do tipo AL e demonstrando a formacao de
complexos soltveis. Na razdo molar 1:1 farmaco/CD, o ganho de solubilidade foi de
56,6% para o sistema binario e de 66,6% e 64,9% para os sistemas ternarios
contendo PVP K-30 e quitosana, respectivamente.

Tendo por base a informacao resultante dos diagramas de solubilidade de
fases, a estequiometria, o valor da constante de estabilidade (K;) dos complexos
formados e a eficiéncia de complexagédo (CE) podem ser faciimente determinados a
partir do segmento ascendente linear dos diagramas.

A FIGURA 17 mostra a regressao linear do segmento ascendente dos
diagramas de fases obtidos para os sistemas binario e ternarios.
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FIGURA 17 - REGRESSAO LINEAR DOS DIAGRAMAS DE SOLUBILIDADE DE FASES DA
FINASTERIDA EM SOLUGAO AQUOSA DE HPRCD NA PRESENGA OU AUSENCIA
DE POLIMEROS QUITOSANA (0,3%) E PVP K-30 (0,1%) A 25 °C
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A TABELA 5 apresenta os valores de coeficiente de correlagao de Pearson
(r), solubilidade intrinseca (So) e intercepto dos diagramas de solubilidade de fase

(Sint) para os sistemas binario e ternarios contendo finasterida.

TABELA 5 — VALORES DE SOLUBILIDADE INTRINSECA (So), INTERCEPTO DOS DIAGRAMAS
DE SOLUBILIDADE DE FASE (Si) E COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE
PEARSON ()

Sistema S, (mmol.L") Sint (Mmol.L") r
FIN : HPBCD 0,138 0,173 0,988
FIN : HPBCD : Quitosana 0,120 0,183 0,959
FIN : HPBCD : PVP K-30 0,142 0,182 0,988

Os diagramas lineares (AL) resultam da formagéo de complexos de primeira
ordem relativamente a CD e de ordem 1 ou maior que em relagdo a molécula
héspede. Se a declividade destes diagramas for superior a 1, significa que ocorreu a
formagdo de complexos de ordem superior relativamente a molécula héspede. No
caso do coeficiente angular ser inferior a 1, apesar de né&o se excluir a possivel
presenca de complexos de ordem superior, € geralmente assumida uma
estequiometria 1:1 (BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Os valores de coeficiente angular obtidos a partir da regressao linear dos
diagramas de solubilidade de fases para os sistemas binario e ternarios estudados
foram inferiores a 1, assumindo estequiometria 1:1.

Assumindo a formagao de um complexo de estequiometria 1:1, ou seja, de
primeira ordem relativamente a CD (n = 1) e de ordem 1 relativamente a finasterida
(m = 1), ter-se-a a situagéo representada pelo equilibrio quimico:

Ke

m Finasterida + n HPbCD Finasterida ,, - CD

sendo o valor de K. determinado a partir da equacao de Higuchi e Connors (1965):

coeficiente angular

Ky, = -
S, (1 - coeficiente angular)

onde Sy € a solubilidade intrinseca da molécula hdspede.
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Para o calculo, utilizou-se o valor de Sy obtido nos ensaios de solubilidade e
nao o valor do intercepto obtido a partir da equagao de regressao linear. De acordo
com Loftsson, Hreinsdbttir e Masson (2007), teoricamente, o valor da solubilidade
intrinseca encontrado no ensaio deveria ser igual ao valor do intercepto definido pela
equacao da reta. De fato, a diferenca encontrada entre os valores de Siit € Sp neste
ensaio de solubilidade foi da ordem de 0,000045 mol.L™". A fim de ndo agregar
possiveis erros advindos da construgéo da reta e da determinacéo de sua equacao,
optou-se por usar o valor de Sy obtido experimentalmente.

A TABELA 6 apresenta os valores de constante de estabilidade (Ki:1),
eficiéncia de complexacao (CE), razdo molar de complexacéo (F:CD) e ganho de
massa, calculadas a partir dos diagramas de solubilidade de fase para os sistemas

binario e ternarios contendo Finasterida.

TABELA 6 — CONSTANTES DE COMPLEXAGAO (K:.1), EFICIENCIA DE COMPLEXAGAO (CE),
RAZAO MOLAR DE COMPLEXAGAO (F:CD) E GANHO DE MASSA CALCULADAS A
PARTIR DOS DIAGRAMAS DE SOLUBILIDADE DE FASE PARA OS SISTEMAS
BINARIO DE FINASTERIDA E HPRCD E TERNARIOS CONTENDO FINASTERIDA,
HPBCD E PVP K-30 OU QUITOSANA

Sistema Kq.1 (mol.L") CE Razao molar Ganho de

(F:CD) massa (mg)
FIN : HPBCD 672,980 0,093 1:12 226
FIN : HPBCD : Quitosana 640,563 0,077 1:14 263
FIN : HPBCD : PVP K-30 615,872 0,087 1:13 244

Ky.; = constante de complexac¢ao

CE = eficiéncia de complexagdo (LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON, 2007)

Razao molar = razao finasterida:HPBCD calculada segundo Loftsson, Hreinsdéttir e Masson, 2007.
Ganho de massa = mg de complexo equivalente a 5 mg de farmaco puro

Segundo Pitha e colaboradores (1983) apenas os complexos com constantes
de estabilidade (K.) compreendidas entre 200 e 5000 M parecem ter aplicacdes
praticas, dado que os complexos labeis levam a liberagado prematura do farmaco e
0s complexos muito estaveis originam libertacdo retardada ou incompleta do

farmaco no organismo.
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No entanto, varios trabalhos contrariam de algum modo esses dados.
Segundo Rama e colaboradores (2005), para aplica¢des farmacéuticas é desejavel
usar complexos de inclusao cuja constante de estabilidade (K.) seja entre 100 e
1000 M. Constantes de estabilidade menores que 100 M demonstram complexos
instaveis; e constantes maiores que 1000 M dificultam a absorgéo do farmaco. Os
autores estudaram a complexagdo de sais biliares, desoxicolato de sbédio, colato de
sédio, glicocolato de sodio e taurocolato de sédio, com B-CDs. Os valores de K¢
obtidos em pH 7,2 foram 2670 M, 1100 M, 410 M e 406 M, respectivamente,
entretanto os menores valores de K; nao tiveram influéncia sobre a saida do farmaco
da cavidade da CD.

Os valores de Kji.; encontrados para os sistemas binario - FIN:HPBCD -, e
sistemas ternarios - FIN:HPRCD:Quitosana e FIN:HPBCD:PVP K-30 - foram 673, 641
e 616, respectivamente, indicando a formagao de complexos de inclusao com
estabilidade adequada e portanto, poderdo constituir uma alternativa viavel para
melhora da solubilidade e biodisponibilidade da finasterida.

Considerando que o valor de Ky.1 para um mesmo farmaco e uma mesma
ciclodextrina pode variar segundo o método de determinagédo, esta constante é
apenas aparente e € necessario lancar mao de outros instrumentos para avaliar a
eficiéncia da complexacdo. Loftsson, Hreinsodottir e Masson (2007) propuseram
outro método de calculo da eficiéncia de complexagado, a CE, que € calculada a
partir do coeficiente angular do diagrama de solubilidade de fase e € independente
dos valores de solubilidade intrinseca.

A partir do valor de CE é possivel determinar a relagdo farmaco/ciclodextrina
obtida na complexacgéo e o acréscimo de massa na forma farmacéutica.

Os valores de CE encontrados foram bastante baixos e a raz&o molar indicou
que, em média de cada 13 moléculas de ciclodextrina presente no meio, apenas
uma encontra-se complexada com a finasterida. Apesar da baixa eficiéncia de
complexacao, a elevada poténcia do farmaco proporciona um ganho de massa
adequado para o desenvolvimento de forma farmacéutica sélida oral (TABELA 6).

Loftsson, Hreinsdéttir e Masson (2007), estudaram a formacgéo de complexos
de inclus&o entre a finasterida e varias ciclodextrinas, a citar: HPBCD, SBEBCD e
RMBCD. Os valores de CE encontrados foram 0,625; 0,678 e 0,708,
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respectivamente e a razdo molar de complexacdo (F:CD) de 1:3. E importante
ressaltar que, neste estudo, uma metodologia diferente foi empregada para
obtencdo dos diagramas de solubilidade de fase. Um excesso de farmaco foi
adicionado a uma solugdo aquosa da ciclodextrina em analise. As suspensdes
contendo farmaco:CDs foram submetidas a autoclavagéao a 121 °C por 20 minutos e,
apo6s alcangarem a temperatura ambiente, o estudo de solubilidade de fases foi
realizando a temperatura ambiente por trés a sete dias.

A solubilidade intrinseca encontrada para a finasterida foi de 0,06 mg/mL,
muito préxima dos valores encontrados no presente trabalho: 0,051 mg/mL para o
sistema binario; 0,052 mg/mL para o sistema ternario com quitosana e 0,044 mg/mL
para o sistema ternario com PVP K-30. Portanto, ndo seria este o fator responsavel
pela diferenca entre os valores de CE encontrados. Como CE é igual a Sp
multiplicado por Ki.1, a constante de complexagcdo encontrada para cada um dos
ensaios € que deve variar significativamente. De fato, os valores de Kj.1 calculados
por Loftsson e colaboradores (2005) foram de 7300 M™ para finasterida:RMBCD,
6800 M finasterida:RMBCD:HPMC, 6900 M finasterida:RMBCD:CMC e 7300 M
finasterida:RMBCD:PVP K-30. Ribeiro e colaboradores (2003) relatam que o
aquecimento em autoclave e o resfriamento a temperatura ambiente aumenta a
interacao entre farmaco/polimero/ciclodextrina, pois a presenga do polimero alteraria
a hidratacao da ciclodextrina e sua estrutura tridimensional em solu¢ao aquosa.

O estudo realizado por Loftsson e colaboradores em 2005 também demonstra
que a presenga de polimeros interfere muito pouco no valor obtido para as
constantes de complexagédo, sendo que HPMC e CMC reduziram levemente os
valores de Kj.1. A partir disso e dos resultados obtidos no ensaio de solubilidade com
HPRCD e PVP K-30, podemos inferir que polimeros hidrossoliveis ndao formam
interacGes com a finasterida capazes de favorecer sua solubilidade e aumentar a
estabilidade dos complexos formados. Da mesma forma a quitosana, que nao €
soluvel em agua, mas também possui propriedades de formacao de gel e alteracéo
da viscosidade do meio.
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5.3 CARACTERIZACAO DOS SISTEMAS BINARIOS E TERNARIOS

5.3.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC do farmaco puro, quitosana, PVP K-30 e HPRCD, bem como

das misturas fisicas referentes aos sistemas binarios e ternarios analisados sao

apresentadas na FIGURA 18.
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FIGURA 18 - CURVAS DSC DA FINASTERIDA (FIN), QUITOSANA (CHITOSAN), PVP K-30, HPRCD
E DAS MISTURAS FiSICAS FINASTERIDA/HPBCD (PM1);
FINASTERIDA:HPBCD:QUITOSANA (PM2) E FINASTERIDA:HPBCD:PVP K-30 (PM3),
OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 mL.min") E RAZAO
DE AQUECIMENTO DE 10°C min™*
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A curva DSC para finasterida mostrou um evento endotérmico em 259,14°C
referente ao processo de fusdo do farmaco. A presenca de apenas um evento
endotérmico seria um indicativo de que apenas a forma |l da molécula esta presente
no sistema. De acordo com Wenslow e colaboradores (2000), a forma | da
finasterida apresentaria um evento endotérmico também em cerca de 230 °C.

Na analise da curva DSC da HPBCD é possivel observar um evento
endotérmico entre 38 e 121°C — referente a desidratacao — sendo que, acima desta
temperatura, o mesmo apresenta-se termicamente estavel em toda a faixa de
temperatura estudada. As curvas DSC da quitosana e PVP K-30 mostraram evento
endotérmico entre 40 a 146 °C e 45 e 134 °C, respectivamente, referentes a
desidratacdo do material. As curvas DSC das misturas-fisicas MP1, MP2 e MP3
mostram deslocamento do evento endotérmico de fusdo do farmaco para valores de
163,7 °C, 184,5 °C e 188,9 °C, respectivamente, sugerindo a formagao de eutéticos.

As curvas DSC da finasterida (padrao secundario de referéncia), complexos
binarios finasterida:HPRCD obtidos por liofilizagcdo (BL) ou coevaporacédo (BC),
complexos ternarios finasterida:HPBCD:quitosana obtidos por liofilizagdo (TL1) ou
coevaporacgao (TC1) e complexos ternarios finasterida:HPBCD:PVP K-30 obtidos por
liofilizagao (TC2) ou coevaporacao (TL2), estdo representados na FIGURA 19.

As curvas DSC para o sistemas binarios finasterida:HPBCD e sistemas
ternarios finasterida:HPRCD:PVP K-30 ou finasterida:HPBCD:quitosana obtidos por
liofilizagdo e coevaporagdo, mostraram comportamento térmico semelhante, com
evento endotérmico entre 100 e 270°C - referente a desidratacdo; em todas as
curvas observou-se desaparecimento do evento térmico referente a fusdo do
farmaco — finasterida. A formacao de complexos de inclusdo pode ser sugerida em
todos os sistemas binarios e ternarios obtidos por coevaporacao e liofilizagéo, ja que

o0 evento térmico referente a fusao do farmaco foi suprimido.
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FIGURA 19 - CURVAS DSC DA FINASTERIDA (PADRAO SECUNDARIO DE REFERENCIA),
QUITOSANA, PVP K-30, HPBCD, COMPLEXQS BINARIOS FINASTERIDA:HPBCD
OBTIDOS POR LIOFILIZAGAO (BL) OU COEVAPORAGAO (BC), COMPLEXOS
TERNARIOS FINASTERIDA:HPBCD:PVP K-30 OBTIDOS POR LIOFILIZAGAO (TL2)
OU COEVAPORAGAOQ (TC2), E COMPLEXQOS TERNARIOS
FINASTERIDA:HPBCD:QUITOSANA OBTIDOS POR LIOFILIZAGAO (TL1) OU
COEVAPORAGAOQ (TC1), OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO
(100 mL.min") E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C min’

5.3.2 Difragao de Raios X

hY

Os difratogramas correspondentes a finasterida (padrdo secundario de
referéncia) e HPPCD estao representados na FIGURA 20. As FIGURAS 21, 22 e 23
mostram a comparacao entre os difratogramas obtidos para o farmaco, misturas-
fisicas finasterida:HPBCD na presenca e auséncia dos polimeros - quitosana e PVP
K-30 — e, para os sistemas binarios e ternarios obtidos por coevaporagdo e

liofilizagao.
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FIGURA 20 - DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A FINASTERIDA (PADRAO SECUNDARIO DE
REFERENCIA) E HPBCD, OPERANDO A 40 KV E 40 mA, COM VELOCIDADE DE
VARREDURA DE 2 GRAUS/MINUTO (2 THETA)

2 graus

FIGURA 21 - DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A FINASTERIDA (FIN), MISTURA-FISICA
FINASTERIDA: HPBCD 1:1 (PM1) E SISTEMAS BINARIOS FINASTERIDA:HPBCD
OBTIDOS POR COEVAPORAGAOQ (BC) E LIOFILIZAGAO (BL), OPERANDO A 40 KV E
40 mA, COM VELOCIDADE DE VARREDURA DE 2 GRAUS/MINUTO (2 THETA)
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FIGURA 22 - DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A FINASTERIDA (FIN); MISTURA-FISICA
FINASTERIDA:HPBCD:QUITOSANA (PM2) E SISTEMAS TERNARIOS OBTIDOS POR
COEVAPORAGAO (TC1) E LIOFILIZAGAO (TL1), OPERANDO A 40 KV E 40 MA, COM
VELOCIDADE DE VARREDURA DE 2 GRAUS/MINUTO (2 THETA)
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FIGURA 23 - DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A FINASTERIDA (FIN), J\/IISTURA-F[SICA
FINASTERIDA:HPBCD:PVP K-30 (PM3) E SISTEMAS TERNARIOS OBTIDOS POR

COEVAPORAGAO (TC2) E LIOFILIZACAO (TL2), OPERANDO A 40 KV E 40 MA, COM
VELOCIDADE DE VARREDURA DE 2 GRAUS/MINUTO (2 THETA)
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Os picos agudos que aparecem no difratograma da finasterida demonstram
carater cristalino do farmaco, enquanto no difratograma da HPRCD observa-se
comportamento tipico de substancia amorfa. Nos difratogramas correspondentes as
misturas-fisicas é possivel visualizar ainda alguns picos, que demonstram a
presenca do farmaco cristalino n&o-complexado. Os difratogramas referentes aos
sistemas binarios e ternarios, independente do método de obtencdo empregado,
mostraram amorfizacdo dos sistemas, 0 que sugere a formagao de complexos de

inclusao.

5.2.3 Microscopia Eletrdnica de Varredura (SEM)

Os resultados dos ensaios usando microscopia eletrénica de varredura para a
finasterida (padréo secundario de referéncia), HPBCD, mistura-fisica
finasterida:HPBCD 1:1 (p/p) e sistemas binarios finasterida:HPRCD obtidos por
coevaporacéo e liofilizagao estao representados na FIGURA 24.

A FIGURA 25 demonstra os resultados dos ensaios usando microscopia
eletrdnica de varredura para a mistura fisica finasterida:HPBCD:quitosana e os
sistemas ternarios finasterida:HPBCD:quitosana obtidos por coevaporacédo e
liofilizagdo, enquanto que a FIGURA 26 traz as fotomicrografias da mistura fisica
finasterida:HPBCD:PVP K-30 e dos sistemas ternarios finasterida: HPBCD: PVP K-
30 obtidos por coevaporagao e liofilizagao.

A analise das fotomicrografias obtidas mostra que o farmaco finasterida
(FIGURA 24a) é composto por cristais em forma de prisma, de diferentes tamanhos.
A HPBCD (FIGURA 24b), por outro lado, é composta por particulas esféricas, mais
regulares. Na foto da mistura fisica dos dois componentes finasterida:HPBCD
(FIGURA 24c), observa-se a presenca dos dois tipos de particulas no sistema com
morfologia semelhantes as substancias isoladas. O mesmo pode ser visualizado nas
fotos das misturas-fisicas dos sistemas ternarios finasterida:HPBCD:quitosana
(FIGURA 25f) e finasterida:HPRCD:PVP K-30 (FIGURA 26i).
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FIGURA 24 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DA FINASTERIDA (A), HPRCD (B),

MISTURA FiSICA FINASTERIDA: HPRCD (1:1) (C); SISTEMAS BINARIOS OBTIDO
POR COEVAPORAQAO (D) E LIOFILIZAGCAO (E), OBTIDOS EM MICROSCOPIO
ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM-6360 LV
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FIGURA 25 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DA MISTURA-FISICA
FINASTERIDA:HPBCD:QUITOSANA (F) E SISTEMAS TERNARIOS
FINASTERIDA:HPBCD:QUITOSANA OBTIDO POR COEVAPORAQAO (G)E
LIOFILIZAGAO (H), OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA

JEOL MOD. JSM-6360 LV
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FIGURA 26 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DA MISTURA-FISICA FINASTERIDA:
HPBCD:PVP K-30 (I) E SISTEMAS TERNARIOS FINASTERIDA:HPBCD: PVP K-30
OBTIDOS POR COEVAPORAGAO (J) E POR LIOFILIZAGAO (K), OBTIDOS EM
MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM-6360 LV
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As fotomicrografias dos sistemas binarios e ternarios, no entanto, apresentam
morfologia das particulas diferente das micrografias das substancias isoladas para
ambas as metodologias de preparo empregadas — coevaporacao e liofilizagdo. Os
sistemas obtidos por coevaporacdao apresentam aspecto similar com particulas
achatadas e de pequeno tamanho, enquanto nos sistemas obtidos por liofilizagcao
verifica-se a presenca de particulas de aspecto lamelar.

Segundo (RIBEIRO et al., 2003) nos estudos de microscopia eletrdnica de
varredura (SEM), a alteragdo das caracteristicas morfolégicas da substancia pura

sugere a formagao de complexos de inclusdo farmaco/ciclodextrina.

5.3.4 Ensaio de dissolucao

A FIGURA 27 apresenta os perfis de dissolugao das pastilhas de finasterida e
dos complexos investigados. Os perfis de dissolugcdo dos sistemas binarios e
ternarios mostraram-se melhores que aquele encontrado para o farmaco puro,
havendo um aumento médio de cerca de 20% na quantidade total de finasterida
dissolvida.

Retengdo do farmaco nas pastilhas foi observada durante os ensaios de
dissolucdo. Tal fato pode ser atribuido a forca de compressédo aplicada para
obtencédo das pastilhas, o que dificultou a liberagcdo do farmaco (FIGURA 28). A
substituicdo das pastilhas por ensaios de dissolucéo intrinseca (VIEGAS et al., 2001)
ou o emprego do farmaco e complexos de inclusdo sem tratamento prévio
empregando aparato 1 (cesta) (MURA, FAUCCI e BETTINETTI, 2001), poderia gerar
melhores resultados.
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FIGURA 27 - PERFIL DE DISSOLUCAO DAS PASTILHAS CONTENDO O FARMACO
FINASTERIDA (FIN) E OS COMPLEXOS BINARIOS COEVAPORADO (BC) E
COLIOFILIZADO (BL); COMPLEXOS TERNARIOS COM QUITOSANA
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FIGURA 28 — FOTOGRAFIA MOSTRANDO O ASPECTO DE UMA PASTILHA DURANTE O ENSAIO
DE DISSOLUGAO
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6 — CONCLUSAO

As curvas DSC, os difratogramas e 0s ensaios de microscopia eletrénica de
varredura (SEM) indicam a formacao de complexos de inclusao farmaco/CD para os
sistemas binarios de finasterida:HPBCD e ternarios de finasterida:HPRCD:quitosana
ou finasterida:HPBCD:PVP K-30, obtidos tanto por co-evaporagdo quanto por
liofilizagao.

Os estudos de solubilidade e ensaios de dissolu¢do demonstram que os
complexos de inclusdo finasterida:HPBCD na presenca e auséncia de polimeros
conduzem a um aumento na solubilidade do farmaco, porém a adi¢cao de polimeros
contribui de forma pouco significativa na solubilidade dos sistemas. A partir deste
fato, pode-se concluir que os polimeros presentes nos sistemas multicomponentes
nao formam interagcdes com a finasterida capazes de favorecer sua solubilidade e
aumentar a estabilidade dos complexos formados.

O método de obtencgéo dos diagramas de solubilidade de fase tem influéncia
significativa sobre os valores das constantes de estabilidade (K) e eficiéncia de
complexagéo (CE).

Os complexos binarios e ternarios apresentaram maior velocidade de
dissolucdo em relagdo ao farmaco puro, podendo contribuir para uma melhora na
biodisponibilidade do farmaco. Este fato, aliado ao pequeno ganho de massa, torna
viavel o emprego industrial de complexos de inclusdo contendo finasterida na

obtencéo de formas farmacéuticas sélidas orais.
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