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RESUMO

ALVES-SILVA, 1. Desenvolvimento de sistemas multiparticulados para o tratamento da
Doenca de Chagas. Brasilia: Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade de Brasilia, 2014, 55 f, Dissertacdo de Mestrado.

A doenca de Chagas, considerada uma doenca negligenciada, apresenta-se como um
importante problema de saude publica, afetando aproximadamente 8 milhdes de pessoas, em
21 diferentes paises do mundo. Apesar de sua importancia, a doenca de Chagas ndo possui um
tratamento medicamentoso eficaz, especialmente na sua fase cronica. Uma das alternativas
mais promissoras para o tratamento dos pacientes chagasicos pode estar na quimioterapia
combinada, com destaque para o efeito sinérgico encontrado entre benznidazol (BNZ) e
outros derivados azoélicos, como itraconazol (ITZ). Neste contexto, a utilizacdo de sistemas
multiparticulados, como péletes, fornece uma grande flexibilidade na combinacdo de
diferentes dosagens dos farmacos e constituem sistemas muito adequados para a modificacdo
de sua liberacdo. Este trabalho teve como objetivo a elaboracdo de péletes de BNZ e ITZ por
extrusao-esferonizacdo para o tratamento da doenca de Chagas em terapia dose fixa
combinada. Os estudos de compatibilidade realizados utilizando analise térmica e outros
ensaios auxiliares evidenciaram a compatibilidade de ITZ com os excipientes MgST,
ciclodextrinas, MCC e NaCrosc, enquanto que o BNZ mostrou-se compativel com o0s
materiais CMC, NaCrosc, NaGlico e PEG. Em contrapartida, as associa¢@es de ITZ com PVP
e HPMC sdo incompativeis e potencialmente instaveis. Os estudos de compatibilidade
conduzidos entre os farmacos BNZ e ITZ mostraram forte interacdo fisica com repercussoes
na estabilidade quimica desses compostos. Esse resultado condicionou o0 processamento
farmacéutico utilizado na sequencia do estudo, optando-se por elaborar péletes de cada um
dos farmacos separadamente. Os péletes de BNZ e ITZ foram elaborados utilizando os
farmacos na forma de microparticulas, de forma a otimizar a sua dissolucdo. Os péletes de
microcristais de BNZ apresentaram caracteristicas fisico-quimicas apropriadas, formato
cilindrico, excelentes propriedades de fluxo e rapida desintegracdo e dissolu¢do. O uso de
NaCrosc e PEG demonstrou um bom desempenho em promover uma rapida desintegracdo
desses péletes. Os péletes elaborados com microcristais de ITZ mostraram igualmente
caracteristicas fisico-quimicas e farmacopeicas adequadas, apresentando desintegracao
praticamente instantanea, devido ao elevado percentual de NaCrosc na formulagdo. Dessa
forma, o estudo conduzido obteve éxito em desenvolver sistemas multiparticulados de BNZ e
ITZ que podem ser facilmente combinados em diferentes proporcdes, possibilitando estudos
futuros em terapia dose fixa combinada para o tratamento da doenca de Chagas.

Palavras-chave: Benznidazol. Itraconazol. Sistemas multiparticulados. Microcristais. Péletes.
Extrusdo. Esferonizacéo.



ABSTRACT
ALVES-SILVA, 1. Desenvolvimento de sistemas multiparticulados para o tratamento da

Doenca de Chagas. Brasilia: Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Ciéncias
da Saude, Universidade de Brasilia, 2014, XX f, Dissertacdo de Mestrado.

Chagas’ disease, considered as neglected disease, appears to be an important health problem,
affecting approximately 8 million of persons in 21 different countries in the world. Despite
the importance, Chaga’s disease does not have an effective pharmaceutical treatment for
chronic phase. One of the most promising treatment alternatives for chagasic patients can be
related to the combined chemotherapy, specially highlighted by the synergic effect achieved
of benznidazole (BNZ) and other Azole derivate coumpound, as itraconazole (ITZ). In this
context, the use of multiparticulate systems, like pellets, provides much more flexibility for
different drug dosage combinations and creates most adequate systems with modified release
profiles. This study had the objective of design of pellets compound of BNZ and ITZ,
produced by extrusion-spheronisation process for Chagas’ disease with combined fix therapy.
The compatibities studies utilizing thermo analysis and other auxiliary tests showed
compatibility between ITZ and other excipients, as MgSt, cyclodextrins, MCC, NaCrosc,
meanwhile BNZ showed to be compatible with MCC, NaCrosc, NaGlico and PEG. On other
hand, the associations of ITZ with PVP and HPMC are incompatible and potentially instable.
The compatibility assays showed high physical interaction between BNZ and ITZ and may
reverberate over the chemical stability of these compounds. This evidence delimitated the
pharmaceutical processing over the study sequence, making the choice of the pellet
formulation of each one drug in separate. The BNZ and ITZ pellets were formulated in micro
particulate forms to optimize the dissolution profiles. The BNZ microcrystal pellets showed
appropriated physical-chemical characteristics, cylindrical shapes, excellent flow properties
and fast disintegrations and dissolution profiles. The addiction of NaCrosc and PEG in pellets
showed excellent performance promoting fast disintegration. As well, The ITZ microcrystal
pellets showed adequate physical-chemical and pharmacopeia characteristics, exhibiting
practically instantaneous disintegration due elevated percentage of NaCrosc in the
formulation. In this manner, the present study succeeded in developing multiparticulate
systems of BNZ an ITZ, which can be easily combined in different proportions, allowing
further studies in combined fix dosage therapy for Chagas’ disease treatment.

Keywords: Benznidazole. Itraconazole. Multiparticulate systems. Microcrystals. Pellets.
Extrusion. Spheronization.
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1. INTRODUCAO

A doencga de Chagas, também conhecida como Tripanossomiase Americana € uma
doenca parasitaria causada pelo parasita Trypanosoma cruzi (Figura 1). Esta doenca se
apresenta como um importante problema de saude publica na América Latina e sua morbidade
e mortalidade sdo problemas de salde que mais aflingem paises em desenvolvimento,
afetando cerca de 8 milhdes de pessoas em 21 diferentes paises. Devido as migracbes
populacionais, esta doenca foi disseminada para paises desenvolvidos ndo endémicos,
apresentando novos desafios aos seus sistemas de saide (WHO, 2014; RASSI et al, 2010;
MOTT, 1990; SCHMUNIS, 1991; GASCON et al, 2010; BERN et al, 2009).

O modo predominante de transmissdao desta doenca ocorre pela transmissdo vetorial
por meio da penetracdo do T. cruzi provenientes das fezes depositadas pelo hospedeiro
invertebrado na circulagdo sanguinea nos seres humanos. Os outros modos de transmisséo sdo
via transfusdo sanguinea, (SCHMUNIS, 1999), transmissdo congénita (TORRICO et al.,
2004), transplantes de orgaos (ALTCLAS, et al., 2005) e por via oral, através da ingestdo de
alimentos contaminados (NOBREGA et al., 2009).

O inseto vetor é pertencentes a familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, sendo que,
0s principais transmissores sao 0 Panstrogylus megistus, o Triatoma infestans e o Rhodnius
prolixus (CEBALLOS et al, 2006; GONZALEZ et al, 2006). No Brasil existem pelo menos
44 espécies de vetores, destas, cinco sdo consideradas domésticas e, portanto, de maior
importancia epidemioldgica: T. infestans, P. megistus, T. brasiliensis, T. pseudomaculata e T.
sordida (COURA, 2002). Os triatomineos sdo conhecidos popularmente pelo nome de

barbeiro, fincdo, chupanca, percevejos e baratas-d’agua (Figura 2) (DANTAS et al., 2006).

Figura 1: Esfregago sanguineo contendo T. Cruzi. (50X)
Fonte: REY, Parasitologia 22 Edicéo.



CasirgSilva. del

Figura 2: Representacfes feitas por Castro Silva: (da
esquerda para direita e de cima para baix) Triatoma
infestans; Triatoma vitticeps; Triatoma dimidiata;

Panstrongylus geniculatus.

A doenca de Chagas apresenta duas fases clinicas: a fase aguda e a fase cronica. A fase
aguda inicia-se com as manifestagdes clinicas de sinais de entrada do parasita no organismo e
pode persistir por até 2 meses, apresentando-se de forma sintomatica ou assintomatica,
dependendo do estado imunoldgico do individuo. Dentre os sinais de porta de entrada, o sinal
de Romafia e o chagoma de inocula¢do (Figura 3) podem oferecer fortes indicios de infeccdo
por T. cruzi. O sinal de Romafia apresenta-se como uma inflamagdo na regido ocular,
caracterizado por edema bipalpebral e unilateral. Ao passo que o chagoma de inoculagdo
mostra-se como uma erupcao cutanea provocada pela reacdo imune a picada do vetor e a
introducdo das formas infectantes (BARRETT et al., 2003).

A fase aguda da doenca € caracterizada por manifestacdes com diferentes intensidades.

Em criancas e pacientes imunodeprimidos, a fase aguda sintomatica pode muitas vezes ser



fatal devido a casos de meningo-encefalite e, mais raramente, a miocardite aguda difusa. Os
principais sintomas dessa fase séo febre, edema, poliadenia, complica¢des cardiacas, hepato-
esplenomegalia e perturbacdes neuroldgicas (LANA; TAFURI, 2002). Nesta fase a
mortalidade causada principalmente pela elevada parasitemia é de cerca de 10% (COURA et
al, 2002).

Figura 3: Fotografia de crianca com Sinal de Romafa (a esquerda). Chagoma de inoculacéo
(a direita) Fonte: REY, Parasitologia 22 Edic&o.

A fase cronica pode ser sintomatica ou assintomatica, como ocorre na maioria dos
casos e por isso denominada forma indeterminada, podendo permanecer assim por tempo
indefinido. Cerca de 30% a 40% dos individuos infectados evoluem para as formas
sintomaéticas cardiacas e/ou digestivas da doenca em um periodo variavel de 10 a 30 anos. A
sintomatologia relacionada aos problemas cardiacos envolve insuficiéncia congestiva e
alteracdes eletrocardiogréaficas. Ja os problemas relacionados a infec¢do ao trato digestivo se
caracterizam em alteracdes morfoldgicas e funcionais do esdfago e do célon, levando a
dificuldade na degluticdo e defecacdo. Sendo assim, devido aos sintomas que reduzem a
capacidade produtiva das pessoas, perdas com produtividade sdo estimadas em cerca de U$
1,2 bilhdes, isto sem incluir os elevados gastos com despesas médicas (PRATA, 2001,
GUEDES, 2009).

Apesar de ter sido descoberta ha mais de 100 anos, a doenca de Chagas ndo possui um
tratamento medicamentoso eficaz, especialmente na fase cronica da doenca. Diversas

tentativas de desenvolvimento de tratamento foram realizadas nos ultimos anos, todavia o



tratamento farmacoldgico da doenca foi muito pouco alterado nos ultimos 40 anos
(HONORATO, 2014). Os dois principais farmacos utilizados para o tratamento foram

apresentados nos anos 60 (nifurtimox, Bayer) e 70 (benznidazol, Roche).

Alguns estudos demonstraram que esses tratamentos sdo eficazes em recém-nascidos
de 0 a 6 meses que adquiram a doenca por via congénita (com mais de 99% de cura) e na fase
aguda (com mais de 80% de cura). Contudo, suas maiores limitagdes estdo associadas ao uso
na fase crénica da doenga na qual a cura medicamentosa € inferior a 20% dos pacientes
adultos (LANA et al, 2009; FERNANDES et al, 2009; BURGOS et al., 2009), muito embora
haja relatos de sucesso entre 60 e 90% de cura em criangas de 0 a 14 anos (ANDRADE et al.,
2004).

Outros estudos clinicos demonstraram que a eficacia do tratamento varia de acordo
com a fase clinica da doenca, a dose, o tempo de tratamento, a idade, a origem do paciente e 0
método de avaliacdo da eficacia (GUEDES et al., 2006; PALMEIRO-ROLDAN et al., 2014).

O nifurtimox (Lampit®), cuja producéo e comercializacdo no Brasil foi descontinuada
na década de 80, é um derivado nitrofurano que tem o mecanismo de acdo envolvido na
formagé&o de radicais nitroanios pelas nitroredutases, levando a radicais oxigenados altamente
toxicos (CASTRO, et al, 2002; DOCAMPO, 1990). J4 o benznidazol (Rochagran®) possui
mecanismo de acdo envolvendo ligacdes covalentes com DNA, lipideos e proteinas do
Trypanosoma cruzi. (DOCAMPO, 1990).

Ambos os farmacos apresentam propriedades farmacocinéticas desfavoraveis e os
efeitos adversos dos medicamentos levam a um resultado terapéutico pouco satisfatorio, com

baixa adesdo ao tratamento.

A busca por novos medicamentos para o tratamento desta doenca realizadas
exclusivamente por instituicdes governamentais e utilizando recursos puablicos tem
apresentado algumas alternativas promissoras. A pesquisa por uma terapia racional para o T.
cruzi inclue inibidores do metabolismo de tripanotiona, inibidores da enzima cisteina-
protease, inibidores da sintese de fosfolipideos, inibidores do metabolismo de pirofosfato,

drogas naturais e inibidores da sintese de ergosterol (APT, 2010).

Dentre estas pesquisas, destaca-se o efeito sinérgico observado pelo uso da terapia

combinada de inibidores da sintese de ergosterol, exemplificados nos derivados azolicos



itraconazol, posaconazol e ravuconazol com o benznidazol (URBINA et al, 2009). O uso
destas terapias combinadas apresenta uma alternativa bastante viavel por envolver a utilizacéo
de medicamentos ja existentes no mercado, ou seja, que possuem sua seguranca e toxicidade
conhecidas, permitindo reduzir os custos e o tempo gastos nas pesquisas. Neste mesmo plano,
a estratégia de se criar uma terapia dose fixa combinada tem sido aplicada para avaliar a
atuacdo dos farmacos em diferentes substratos, diminuir as quantidades administradas e
reduzir os efeitos toxicos e a resisténcia ao tratamento (FRANCISCO et al, 2008; DIAS et al,
2009; VIVAS et al, 2008).

Paralelamente, o desenvolvimento de dispositivos terapéuticos farmacotecnicamente
elaborados, capazes de modular a liberacdo de farmacos e que possibilitam a combinacgéo de
diferentes farmacos em um mesmo medicamento, como por exemplo, péletes, pode trazer
interessantes perspectivas para o tratamento da doenca de Chagas. Isto porque este sistema
multiparticulado apresenta Otimas propriedades de escoamento, estreita distribuicdo de
tamanho de particulas, superficie susceptivel ao revestimento por pelicula para a protecédo
entérica ou a liberacdo controlada ou sustentada. Similarmente, os péletes permitem a
incorporacdo de grande quantidade de substdncia ativa, mesmo que incompativeis, numa
mesma forma farmacéutica, além de apresentar grande dispersdo no trato gastrintestinal e
consequente reducdo da irritacdo do trato por farmacos gastro-irritantes com baixo risco de
efeitos adversos por superdosagem (SANTOS, 2004).

Neste sentido, o desenvolvimento de um sistema multiparticulado, utilizando
tecnologia de peletizacdo consagrada para formulacdo de péletes de liberacdo acelerada,
incorporando benznidazol e itraconazol em doses fixas e combinadas se tornou o objetivo

deste trabalho.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Tratamento medicamentoso convencional

Muito embora seja um dos farmacos mais efetivos ja estudados, o Nifurtimox ja ndo é
mais utilizado na terapia anti-Chagas no Brasil desde a caducidade do registro do
medicamento no Ministério da Saude em 1989 (DOCAMPO, 1990; ANVISA, 2014). Este
medicamento é capaz de induzir a producédo de gas oxigénio pelas células mitocondriais do T.
cruzi para o inicio da difusdo de peréxido de hidrogénio nas demais células do parasita,
causando assim sua morte (DOCAMPO, 1981). Todavia este farmaco apresenta relevantes
efeitos adversos como: desorientacdo, insbnia, anorexia, perda de peso, nauseas e vomitos
(CASTRO et al., 2006).

Por outro lado, na terapéutica da Doenca de Chagas, 0 BNZ tem mecanismo de acéo
que envolve estresse redutivo, incluindo reacGes covalentes de nitrorreducdo de radicais
intermediarios e macromoléculas de componentes celulares como RNA, lipideos e proteinas
do T. cruzi (DE TORANZO et al., 1988; DOCAMPO, 1990), além de inibir a sintese de
DNA, RNA e proteinas (STOPPANI, 1999). Os protocolos de tratamento incluem
administracdes de BNZ na dose de 5mg/Kg/dia por 60 dias, com registros de baixa adesdo ao
tratamento devido aos efeitos adversos severos e as dificuldades de degluticdo do comprimido
(VIOTTI et al., 2014).

O BNZ possui solubilidade em &gua praticamente nula na temperatura ambiente (0,23
mg/mL), sendo mais sollvel em metanol (13,07 mg/mL), acetonitrila (24,74 mg/mL) e
acetona (34,54 mg/mL). Em paralelo, apresenta LogP,, menor que 0,7 em fluido gastrico,
agua destilada ou fluido entérico. Desta forma, esté classificado no grupo IV da Classificacédo
Biofarmacéutica (baixa permeabilidade e baixa solubilidade) (MAXIMINIANO et al., 2011).

Estas propriedades farmacocinéticas desfavoraveis do BNZ e os seus efeitos colaterais
levam ao resultado terapéutico pouco satisfatorio. Os efeitos colaterais mais frequentes
associados ao uso de BNZ incluem manifestacbes de hipersensibilidade, como dermatite;
febre; linfadenopatia; dores musculares e articulares; neutropenia; agranulocitose e pdrpura
trombocitopénica (URBINA 2009; CASTRO et al., 2006).



Assim, devido aos efeitos adversos relacionados a administracdo destes farmacos, 0s
pacientes tem alto indice de abandono do tratamento, prejudicando assim a evolucdo do
tratamento da doenca (COURA et al.1997).

2.2.  Tratamento medicamentoso inovador: combinagdes de ITZ e BNZ

Em pesquisa recente foi observado que inibidores da sintese de ergosterol sdo
candidatos promissores no tratamento da Doenca de Chagas (URBINA, 2009a). O ergosterol
é uma substancia fundamental para o crescimento, desenvolvimento e sobrevivéncia do T.
cruzi, além de ser importante para sua proliferacdo in vitro. Por essa razdo, esta via

metabolica se tornou um alvo potencial para a pesquisa de quimioterapicos (URBINA, 1999).

Os compostos mais importantes desse grupo sdo os derivados azoélicos, incluindo os
imidazois e os triazois. O mecanismo de acdo dessas substancias envolve a inibicdo da enzima
lanosterol 14a-desmetilase dependente do citocromo P450, que causa o acumulo de 14o-

metilesterol e a diminuicdo da producdo de ergosterol (WHITE et al., 1998).

Esses compostos, por agirem exclusivamente na via de sintese do ergosterol no T.
cruzi, ndo afetam a sintese de outros esterdis, como o colesterol em mamiferos, induzindo
menores danos as células hospedeiras e menores reacdes adversas provocadas durante o

tratamento.

Alguns estudos tém mostrado que inibidores da biossintese de ergosterol
comercialmente disponiveis para o tratamento de doencas fangicas, como o cetoconazol,
itraconazol ou terbinafina, apresentam atividade anti-T. cruzi tanto in vitro quanto in vivo. Em
camundongos infectados com diferentes cepas de T. cruzi e tratados na fase aguda com
itraconazol, os niveis de cura variaram a até 100%. Destes derivados imidazolicos, o
Itraconazol apresenta vantagens na escolha para ser utilizado na terapia combinada com
Benznidazol por conta de sua disponibilidade no mercado, ja& que ndo esta protegido por
patente, alem de ter suas caracteristicas fisico-quimicas descritas na literatura cientifica
(HEYKANTS, et al.; 1989). Sendo que algumas pesquisas descreveram taxas de cura em
53% e 61% dos pacientes tratados com itraconazol, na fase cronica da infeccdo, em &reas
endémicas do Chile (APT et al., 1998; ZULANTAY et al.,1998)



Com efeito, terapias combinadas de benznidazol com esses farmacos tém apresentado
resultados animadores. Associagdo deste farmaco com itraconazol demonstrou que culturas de
especies especiais de T. cruzi (tipo 1) foram mais suceptiveis ao tratamento que as demais
(TOLEDO et al., 2003). De forma semelhante estudos comparando os efeitos terapéuticos de
BNZ com o farmaco posaconazol apresentaram efeito supressivo sobre parasitas e levou a
deteccdo de nenhum tragco de DNA de T. cruzi em pacientes na fase cronica da doenga
(MOLINA et al., 2014).

A terapia combinada de Benznidazol e outros derivados azoélicos levou a resultados
que apresentam um cenario onde a utilizacdo de mais de um farmaco no tratamento da
Doenca de Chagas, pode levar a diminuicdo dos efeitos adversos e notavel reducédo da carga
parasitaria (FONSECA-BERZAL et al., 2014).

Todavia, o itraconazol (ITZ) pertence a uma classe de antifingicos triazélicos
caracterizados pela sua alta lipofilicidade, boa absor¢do oral e extensa distribuicdo nos
tecidos. Suas propriedades fisico-quimicas incluem pKa igual a 3,7 (apresenta-se ionizado no
suco gastrico), coeficiente de particdo de 5,7 em pH 8,1 (alta lipofilicidade) e solubilidade
aquosa bastante reduzida, inferior a 5pug/mL em solugdes &cidas diluidas em temperatura
ambiente (HEYKANTS et al, 1989; LUEHRING, 2012). Assim, por se apresentar como um
farmaco desafiador na formulacdo de formas farmacéuticas, o ITZ deve passar por

aprimoramentos farmacotécnicos para aumentar a sua dissolucéo e absorcéo.

2.3.  Estudos de pré-formulacado

Uma vez que a terapia combinada de Benznidazol e Itraconazol se mostra com
importante potencial para ser utilizadas nas terapéuticas para tratamento da Doenca de
Chagas, estudos de pré-formulagéo sdo essenciais para desvendar a compatibilidades entre os

componentes das formulagdes.

Nos estudos de pré-formulacdo sdo verificadas as ocorréncias de interacdes entre
farmacos e excipientes. Estas avalia¢fes se tornam um exercicio imprescindivel para a correta
selecdo de excipientes e aumentam a possibilidade do desenvolvimento de uma formulacgdo de
sucesso. Em particular, os estudos de pre-formulacdo tem-se tornado ainda mais desejaveis do

ponto de vista comercial, devido a busca da reducdo de custos operacionais por meio da



predicdo de interacBes farmaco-excipientes durante a fase inicial de desenvolvimento de uma
formulacdo (KUMAR et al., 2013). As incompatibilidades entre componentes de uma
formulacdo podem alterar as caracteristicas fisico-quimicas dos principios ativos e
excipientes, e desta forma, podem afetar a eficicia e a sua seguranca do medicamento
(VERMA et al., 2005).

Os estudos de compatibilidade envolvem o uso de misturas fisicas de farmacos com
um ou mais excipientes onde as proporces das misturas sdo geralmente mantidas em
quantidades equivalentes (1:1, m/m) para aumentar o contato entre 0os componentes e de
mesma forma a propabilidade de ocorréncia de interacbes. Também sdo essenciais as
avaliacdes sobre o impacto gerado pela alteracdo da temperatura e o envolvimento com agua,
simulando operacfes que ocorrem nas rotinas de fabricacdo, e partindo do principio que a
umectagdo e o aquecimento podem aumentar as interacdes moleculares, induzindo a
degradac6es mais rapidas (CHADA, 2014).

Dentre os métodos utilizados nos ensaios de pré-formulacdo destacam-se as avaliacdes
da pureza dos componentes medidas por aparelhos de cromatografia, difracdo de raios-x,
cristalografia, as avaliagbes sobre as caracteristicas organolépticas, solubilidade,
espectroscopia, propriedades de fluxo e microscopia dentre outras (AULTON, 2005).

No mesmo sentido, os ensaios de calorimetria diferencial de varredura (DSC) tém sido usados
frequentemente nos estudos de compatibilidade farmaco-excipientes devido a sua sensivel e
rapida resposta (KUMAR et al., 2013; MAXIMIANO, 2011). Paralelamente, ensaios
complementares como a espectroscopia de infravermelho e a microscopia optica auxiliam na
interpretacdo dos resultados e tém sido utilizados recentemente (SATYAVATHI et al., 2014).
Dados de espectroscopia de infravermelho podem apresentar mudangas nas bandas
caracteristicas das substancias, nos comprimentos de ondas caracteristicos de certas moléculas
e assim evidenciar alteracGes moleculares causadas pelas misturas e/ou tratamentos das
amostras. Por outro lado, a microscopia das substancias simples e misturas, pode demonstrar
alteracdes fisicas e de macroestrutura que, também, podem evidenciar incompatibilidade entre

0s componentes de uma formulagéo.

De forma geral sdo montados protocolos onde analises sdo realizadas com as
substancias simples dos principios ativos e excipientes selecionados, e posteriormente
comparadas com resultados de andlises sobre amostras tratadas. Dentre estas amostras

tratadas pode-se destacar o uso de misturas equimassa que podem ser umedecidas, submetidas
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a stress luminoso, aquecimento ou qualquer outra técnica que se simule as condi¢Bes de
fabricacdo que este produto pode passar durante um processo produtivo (SATYAVATHI et
al., 2014).

2.4. Melhoramento das formas farmacéuticas: microprecipitacfes e sistemas
multiparticulados.

Uma vez que o Itraconazol e o Benznidazol sdo farmacos de baixa solubilidade em
agua em temperatura ambiente (5pug/mL e 0,23 mg/mL, respectivamente), sdo necessarias
medidas técnoldgicas adicionais para se buscar um medicamento com absorcao e distribuicdo
mais rapida e extensa. O melhoramento destas caracteristicas pode levar a incorporacdo de
quantidade menor do farmaco em um forma farmacéutica e consequentemente reduzir os

efeitos adversos e teoricamente melhorar a resposta ao tratamento da Doenca de Chagas.

Técnicas como recristalizagdo, moagem e micronizacdo tém sido utilizadas para
aumentar a dissolucdo de farmacos (RASENACK & MULLER, 2002). De forma similar, a
técnica de microcristalizagdo, ou microprecipitacdo, que envolve troca de solventes polares e
apolares e utilizacdo de polimeros para aumentar a solubilidade do Itraconazol e apresentou
bons resultados (MILLER, et al., 2010). Por esta razdo, a inclusdo de técnicas de
microprecipitacdo para melhoria das caracteristicas deste farmaco podem ser utilizadas no

desenvolvimento de nova forma farmacéutica a ser utilizada no presente estudo.

Adicionalmente, deve-se acrescentar na discussdo que o desenvolvimento de uma
forma farmacéutica oral tem inicio na selecdo do tipo de forma farmacéutica e da tecnologia
de modulacédo da liberacdo do farmaco que serdo empregados. Em relacdo ao tipo de forma
farmacéutica, esta pode se constituir em sistemas monoliticos ou multiparticulados. Nos
sistemas monoliticos, a unidade funcional de liberacdo é Unica (comprimido ou capsula) e a
dose ndo esta dividida. Ja as formas farmacéuticas multiparticuladas contém o farmaco
dividido em varias subunidades funcionais de liberacdo, que podem ser granulo ou péletes
(aglomerados de particulas s6lidas com formato esférico) ou minicomprimidos (comprimidos
com didmetro inferior a 3 mm). Essas subunidades, por sua vez, sdo veiculadas em capsulas
gelatinosas duras ou em comprimidos que desintegram rapidamente apds a administracéo,

liberando as mesmas no trato gastrointestinal (PEZZINI, et al., 2007).
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Desta forma o desenvolvimento de uma formulagdo em péletes (Figura 4) traz a
vantagem de poder modular uma liberagcdo mais rapida e intensa dos farmacos. Sendo, neste
caso, apontada como uma propriedade de grande valor, pela natureza e propriedade fisico-

quimicas dos farmacos estudados.

Outras vantagens que os péletes encapsulados em caspsulas solidas ou moles oferecem
outras quando comparados com comprimidos ou outras formas sélidas de dose unitéria podem
ser numeradas como fisiologicas ou técnoldgicas. Dentre as vantagens fisioldgicas estdo a
irritacdo géstrica reduzida e a transicdo gastrointestinal prolongada, que sdo atribuidas a maior
distribuicdo dos péletes no trato gastrointestinal. J& as vantagens tecnoldgicas (formulacéo
fixa ou combinada com diferentes farmacos, esfericidade, melhor fluxo, possibilidade de
revestimento facilitado, superficies mais lisas e regulares, distribuicdo uniforme de tamanhos
de particulas e baixa friabilidade) asseguram a uniformidade de conteudo, pois podem garantir
uma boa propriedade de fluxo e sucesso de revestimento. Da mesma forma, os péletes
oferecem grande flexibilidade de dosagem e liberacdo do farmaco com a incorporagdo de
polimeros matriciais ou de revestimento com distintas solubilidades aquosas; tratamentos p6s
elaboracdo ou diferentes métodos de secagem que possibilitam modificacbes da

microestrutura, porosidade e tortuosidade dos poros (DUKIC-OT et al., 2007).

0.0 ®
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Figura 4: Fotomicrografia de péletes de ITZ tomadas em
microscopio eletrdnico de varredura. (20X)

De modo geral, o processo de producédo de péletes, denominado peletizagdo, consiste
na aglomeracdo de pos de substancia ativa e excipientes em pequenas unidades esféricas. Para
isto, algumas técnicas para a producdo de péletes sdo descritas em literatura, dentre elas pode-

se citar a peletizagdo por revestimento. Esta técnica consiste na aplicacdo de sucessivas
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camadas de solucdo, suspensdo ou pds-secos contendo principio ativo, ou excipiente, sobre
um ndcleo que contem cristais ou granulos do mesmo material ou um material inerte
(DEVICES GSI, 1989).

Outra forma de peletizagdo € a denominada técnica de criopeletizagdo. Nesta técnica
0s péletes sdo formados quando gotas de um liquido de formulagdo, geralmente na forma de
solugdo, suspensdo ou emulsdo, entram em contato com nitrogénio liquido mantido na
temperatura de -160°C. Este nitrogénio liquido, utilizado como meio de solidificagcdo, permite
congelamento e solidificacdo instantdnea do material a ser processado devido a rapida
transferéncia de calor. Todavia esta técnica é de alto custo, pois depende da instalacdo de
locais especificos para armazenamento deste gas e de controles especiais sobre o0 processo
(CHEBOYINA, 2004).

Ha ainda, a técnica de peletizacdo por fusdo ou congelamento que é uma técnica
simples e que traz vantagens significativas por conta da avaliacdo do custo-beneficio. Da
mesma forma que o baixo custo de manuten¢do processo é relevante, 0s processos de secagem
sdo desnecessarios e a qualidade do péletes obtido € superior a outras técnicas de peletizacéo.
Nesta técnica, um veiculo sélido é fundido e disperso juntamente com um ingrediente ativo e
depois introduzido na forma de goticulas em uma coluna com um determinado liquido
composto de material inerte e imiscivel (CHEBOYINA, 2008).

Por fim, outros dois métodos de peletizacdo sdo comumente utilizados: a extrusdo a
quente e a extrusdo-esferonizacdo. Na extrusdo a quente, 0 processo ocorre por trés etapas
basicas: a fusdo, a modelagem do material e a solidificacdo. Esta técnica apresenta a
vantagem de ndo utilizar 4gua ou outro solvente no processo, eliminando assim a etapa de
secagem e garantindo a uniformidade da dispersdo em particulas bem finas. Além de néo
requerer caracteristicas de compressibilidade dos ingredientes ativos e ser bastante estavel em
misturas com pH variaveis (CHOKSHI, 2004).

No processo de producdo de peletes, a técnica de extrusdo-esferonizagdo estd em
destaque por sua reprodutibilidade, alta tecnologia, facilidade de operacdo, menor custo com
mao de obra, reducdo dos pontos criticos de processo a serem controlados, além da
recorréncia de menores quantidade de problemas com desvios de qualidade. Esta técnica é
baseada em quatro operacfes unitarias: malaxagem, extrusdo, esferonizacdo e secagem
(Figura 5).
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Extrusor Caleva 20°® Esferonizador Multi bow!® Secadora Nova Etica®
30 rpm 1500 rpm 40°C
Malha de 0,5 mm 5 minutos 24 horas

Figura 5: Equipamentos de peletizacdo por extrusdo esferonizacdo. Extrusor de rolos (a esquerda),
Esferonizador (ao centro) e Secadora/Estufa (a direita).

Na malaxagem, ha uma mistura homogénea de poOs seguida pela umectacdo com
liquido apropriado. A obtencdo de uma massa devidamente umedecida € fundamental na
formacdo das massas extrusadas que permite a melhor esferonizacdo, sem formacao de pés ou
aglomerados de particulas (SANTOS, 2004; SARKHAR, 2014). A escolha do liquido de
umectacdo e a quantidade utilizada parecem influenciar diretamente na dureza e esfericidade
dos péletes, como também a formacdo de microfuros e aglomerados. Os pontos criticos a
serem controlados na etapa de malaxagem sdo o tipo e a quantidade de liquido de umectacéo,
velocidade e tempo de malaxagem e a forma de adi¢do do liquido de umectagdo (golpe ou
aspersdo) (MILLILI, 1990).

Na extrusdo, a massa umedecida sofre compactacdo, sendo modelada em bastdes
cilindricos de diametro uniforme. Dentre os aparelhos e técnicas para extrusdo (parafuso
infinito, cestos e tamise pistdo) o extrusor de rolos esteve disponivel para a realizacdo do
presente estudo. Nele, a rotacdo segue em mesmo sentido e uma placa com orificios de
tamanho padronizados forca a passagem da massa para fora no aparelho. Nesta etapa, deve-se
padronizar e controlar a velocidade e o tempo de extrusdo, aléem da abertura da malha
utilizada (SANTOQOS, 2004). Na esferonizagdo, os bastdes cilindricos sdo dispostos em
aparelho giratério com superficie abrasiva. O tempo, a velocidade de rotacdo e as
caracteristicas do prato de fricgdo sdo os principais ajustes feitos e influenciam diretamente no
tamanho e forma do pélete produzido (PODCZECK, 2014). Por fim, a secagem dos peletes
pode ocorrer em leito fluidizado (SCHRANK, 2013) ou em estufa (GOYANES, 2011), ambos
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com resultados satisfatorios quando assegurados o0s tempos e temperaturas ideiais
padronizadas.

Os péletes oferecem ainda a possibilidade de promover uma rapida liberacdo com uma
mistura efervescente do farmaco em sistemas de liberacdo acelerada pela adicdo em sua
matriz de desagregantes, tensoativos ou polimeros hidrofilicos (DUCKIC-OT, 2007;
HAMEDELNIEL, 2010). Esta possibilidade, somada a sua excelente flexibilidade de
dosagens e possibilidade de associacOes, fazem com que essa forma farmacéutica se adeque

de forma Unica a uma terapia dose fixa combinada.

Além disso pode-se destacar que: a) As caracteristicas de fluxo dos péletes fazem com
que o transporte seja mais adequado aos sistemas de transferéncia de material na industria,
incluindo transferéncia com bomba de vacuo. b) A insercdo de pequenos péletes dentro de
pequenos recipientes, como por exemplo, capsula gelatinosa é mais conveniente do que outras
formas como granulos ou p6s. O que elimina problemas com variacdes de quantidade
envasada por conta de ajustes incertos nos maquinarios de fabricacdo. c) Os péletes s&o um
material denso e prové menor area de superficie para 0 mesmo volume e entdo 0s
componentes farmacéuticos podem ser revestidos com uma quantidade menor de material de
revestimento. Fato importante para uma liberacdo mais eficaz de alguns farmacos. d) O
revestimento dos péletes pode promover uma liberagdo controlada do farmaco, alvejando
locais diferentes para liberagdo no trato gastrointestinal. Fato importante para a eficacia de
alguns farmacos. e) Particulas esféricas sdo mais facilmente misturadas. Além de serem mais
polidas e assim, melhores para a aplicacdo e solucdo de revestimento, minimizando a
quantidade e o tempo necessario nesta operacdo unitaria. f) Particulas esféricas tém reduzidos
indices de friabilidade e maior dureza, reduzindo a perda durante transporte, processamento
ou embalagem (KANDUKURI, 2009).



3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

A proposta do presente trabalho constitui-se no desenvolvimento de sistemas
multiparticulados para o tratamento da Doenca de Chagas em terapia dose fixa combinada.
Todavia para o0 alcance deste objetivo algumas etapas intermediarias devem ser concluidas,

dentre elas, estudos de pré-formulacgdo e estudos de formulagéo.

3.1.  Objetivos especificos

Para tanto, foi necessario segur os seguintes objetivos:

e Realizar estudos de compatibilidade farmaco-farmaco entre os principios ativos
BNZe ITZ.

e Realizar estudos de compatibilidade entre o farmaco BNZ e ITZ com os
excipientes BCD, CMC, HPBCD, MgSt, NaCrosc, NaGlico, PEG, PVP e RMBCD.

e Elaboracao de microprecipitados de BNZ e ITZ.

e Elaboracdo de péletes de BNZ e ITZ por meio da extrusdo-esferonizagdo,

utilizando os excipientes compativeis previamente definidos.

e Caracterizacgdo fisico-quimica das formulacgdes elaboradas.



4. CAPITULO 1
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4, CAPITULO 1

4.1. Estudos de preformulacéo de Itraconazol associado com Benznidazol e excipientes

farmacéuticos.
4.1.1. Introducéo

A morbidade e a mortalidade associadas & Doenca de Chagas sdo alguns dos mais
eminentes problemas de saude encontrados em paises em desenvolvimento e afeta cerca de 8
milhGes de pessoas em todo o mundo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2014). A Doenca de chagas é uma zoonose causada elo protozoario Trypanosoma cruzi €
tratada com Benznidazol (BNZ), um farmaco de Classe IV no Sistema de Classificagéo
Biofarmacéutica (BCS) que causa fortes efeitos adversos nos pacientes (MAXIMIANO,
2010).

Estudos recentes demonstraram importante efeito sinérgico quando benznidazol é
associado a outros farmacos (FAUNDEZ, 2005; CORONADO, 2006; STRAUSS, 2013).
Antifangicos azolicos tais como o itraconazol (ITZ) tem demonstrado eficacia contra a
Doenca de Chagas; todavia, devido a sua baixa solubilidade em &gua na temperatura ambiente
(1png/mL) e biodisponibilidade (55%), altas doses sdo requeridas para formulacdo de formas
farmacéuticas solidas (APT, 2003; MAXIMIANO, 2011).

Neste contexto, a terapia antichagasica pode ser melhorada por novas formulagdes
contendo BNZ e ITZ, juntamente com inovacOes tecnoldgicas tais como complexos de
inclusdo com ciclodextrinas para reverter problemas com solubilidade (MAXIMIANO, 2011).
Assim, estudos de preformulacdo sdo essenciais para o apropriado desenvolvimento de formas

farmacéuticas.

Analises termogravimétricas sdo frequentemente utilizadas nos estudos de pre-
formulacdo por causa de suas habilidades em prover dados répidos e precisos sobre as
caracteristicas fisicas e propriedades energéticas das substancias. Incluem-se avalia¢fes sobre
a temperatura de fusdo, degradacdes, decomposicoes, cristalizacéo, transicbes de temperatura
e transicdo vitrea. Recentemente, 0s usos de analises térmicas se tornaram o método de
escolha para avaliar a compatibilidade entre farmacos e excipientes por que pode ser

facilmente incrementada nas rotinas laboratoriais (LIRA, et al. 2007; SINGH, et al., 2012).
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Entdo, o objetivo desta pesquisa é estudar a compatibilidade entre ITZ com BNZ e
excipientes farmacéuticos selecionados. Desta forma, técnicas térmicas como andlises de
calorimetria diferencial de varredura foram realizadas com suporte por andlises
espectroscopicas de infravermelho transformada de Fourier e microscopia O&ptica.

Adicionalmente, anélises das cinéticas de reacdo foram realizadas em condi¢des isotérmicas.
4.1.2. Materiais

O farmaco Itraconazol (ITZ, lote 00569488) foi gentilmente doado pela empresa
Janssen-Cilag Pharmaceutica (Geel, Bélgica). O farmaco Benznidazole (BNZ, lote 13871) foi
obtido da empresa Roche (Basiléia, Suica). Todos os excipientes utilizados sdo de grau
farmacéutico: B-ciclodextrina (BCD), hidroxipropil-f-ciclodextrina (HPBCD), hidroxipropil
methilcelulose (HPMC, lote 006032, Sdo Paulo, Brasil), Estearato de magneésio 1651 (StMg,
lote GD3X15, Casa das Esséncias, Sdo Paulo, Brasil), Polivinilpirrolidona K-30 (PVP, lote
20040122, Genix Farmacéutica, Anapolis, Brasil) e B-ciclodextrina metilada randomizada
(RMBCD). Adicionalmente foram utilizados amostras Croscarmelose sodica (NaCrosc, lote
2060890, Genix Farmaceutica, Anapolis, Brasil), Polietilenoglicol 6000 (PEG, lote 200682A,
Casa da Quimica, Sdo Paulo, Brasil), Celulose microcristalina PH 101 (CMC, lote,
C1007046, Via Farma, Sdo Paulo, Brasil) e Glicolato amido de s6dio (NaGlico, lote XB2034,
Casa da Quimica, Séo Paulo, Brasil).

4.1.3. Métodos
Preparacdo das amostras

As misturas fisicas (MF ou PM) foram preparadas com misturas binarias equimassa
(1:1 m/m) de ITZ, BNZ e excipientes selecionados. As misturas umedecidas (MU ou WM)
foram preparadas pela adi¢do de algumas gotas de agua purificada sobre as PM para se obter
uma massa umedecida. Um misturador automatico foi utilizado para homogeneizar as

misturas umedecidas e as amostras foram secadas em estufa a 30°C por 6 horas.

As amostras fotosensibilizadas (AF ou PS) foram obtidas pela submisséo de material a
estresse luminoso em camara de fotoestabilidade (CARON®UV/Vis), seguindo o Guia ICH
Q1B. Adicionalmente, misturas binarias foram aquecidas até 160°C em equipamento

calorimetro DSC-60A para avaliagcbes posteriores. Este tratamento prové condigdes nao
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destrutivas a cada material isolado, os quais mantém suas propriedades fisicas e quimicas.

Estas misturas foram ent&o denominadas amostras aquecidas (AF ou HM).
Calorimetria Diferencial de Varredura

Esta andlise foi realizada em equipamento calorimetro DSC-60A (Shimadzu, Jap&o)
(Figura 6) utilizando as amostras de aproximadamente 4,0 mg em cadinho de aluminio
selados e mantidos sob atmosfera dinamica de gas nitrogénio, com rampas de aquecimento de
10°C/min, no intervalo de temperatura de 30°C a 250°C. O aparelho de DSC foi calibrado

utilizando os elementos quimicos indio e Zinco, tal como descrito no seu manual de operagao.

Figura 6: Calorimetro DSC-60A
(Shimadzu, Japéo).

Termogravimetria Derivativa

Os intervalos de decomposicao e as variacdes de perdas de peso das amostras foram
avaliadas utilizando uma termobalanca Shimadzu DTG-60 (Shimadzu, Japdo) (Figura 7), sob
fluxo de nitrogénio de 50 mL/min na rampa de aquecimento de 10°C/min, partindo de 30°C a
400°C. Os testes foram realizados individualmente, com amostras de aproximadamente 5,0

mg colocados em cadinhos de platina.



19

Figura 7: Termobalanca DTG-60
(Shimadzu, Japdo).

Espectroscopia de Infravermelho transformada de Fourier

Os espectros foram registrados num espectrometro Varian 640-IR FTIR (Varian Inc,
Brasil) (Figura 8) entre 4500 cm™ e 600 cm™ com uma resolugdo éptica de 4 cm™ com
acessorio Imaging ATR acoplado. Todas as edi¢cdes dos espectros foram realizadas utilizando

o software Resolution PRO Suite.

Figura 8: Espectrometro FT-IR.
(Varian 640-IR FTIR).

Microscopia Optica

As caracteristicas morfolégicas das amostras foram analisadas utilizando um
microscopio Olympus SZ60 (Opelco, Japdo) conectado a uma camera de video Olympus
DP12 (Opelco, Japdo). O processamento das imagens foi realizado utilizando o software

Analysis, verséo 3.2.
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Estudos de Termogravimetria Isotérmica

InvestigacOes cinéticas da degradacdo dos farmacos foram realizadas utilizando
experimentos de termogravimetria isotérmica. Amostras foram colocadas em cadinhos de
platina e aquecidos em rampa de 20°C/min em termobalanca DTG-60 sob atmosfera de
nitrogénio (fluxo de 50 mL/min) até alcancar uma temperatura proxima da temperatura de
decomposi¢cdo do farmaco. Uma vez que a temperatura foi alcangada, esta temperatura é
mantida constante por um periodo de tempo necessario para reduzir 5% do peso inicial da
amostra. Os intervalos de temperatura isotérmicos para o ITZ foram entre 290-330°C,
enquanto o intervalo de temperatura para BNZ foi entre 190-230°C. Avalia¢des das amostras
fisicas de ITZ-BNZ foram também realizadas no intervalo de 190-230°C. Uma equacdo de
Arrhenius foi estabelecida com base nos dados experimentais para determinar as energias de

ativacdo das substancias simples e misturas fisicas.
4.1.3. Resultados e Discussoes

Estudos recentes sugerem que associagOes entre 1TZ e BNZ numa mesma forma
farmacéutica podem levar a uma terapia antichagasica significantemente melhorada. Entéo,
estudos de compatibilidade entre os componentes e excipientes farmacéuticos tem grande

importancia na obtencéo de formas farmacéuticas sélidas estaveis.

Para revelar possiveis incompatibilidades entre os componentes estudados, as misturas
binarias foram sujeitas a diferentes tratamentos (PM, WM, PS e AF) simulando processos

farmacotécnicos e processos de envelhecimento.

Os dados de calorimetria diferencial de varredura de ITZ e suas misturas PM, WM e
PS estdo demonstradas na Tabela 1. Os pardmetros térmicos e 0s graus de interacdo para cada

mistura binaria estudada foram analisados.
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Tabela 1: Dados de calorimetria diferencial de varredura das misturas fisicas:

Amostra T st Entalpia  Intervalo de fusdo Interacdes
(°C) (AH) (°C) Térmicas’
Ug?h
ITZ 167,89 85,97 (166-171) 0
BNZ 190,91 139,30 (189-195) 0
PM 167,81 40,61 (165-170) 0
ITZ + MCC MU 167,52 40,93 (165-171) 0
AF 167,80 40,55 (165-171) 0
PM 168,12 43,20 (165-171) 0
ITZ + BCD MU 167,05 40,40 (163-170) 0
AF 167,87 42,24 (164-171) 0
PM 158,82 49,59 (156-162) +++
ITZ + BNZ MU 158,40 45,64 (156-161) +++
AF 157,42 46,03 (153-171) o
PM 168,31 42,44 (165-171) 0
ITZ + HPBCD MU 167,31 39,84 (164-171) 0
AF 167,78 33,06 (164-171) 0
PM 168,02 42,03 (165-171) 0
ITZ + HPMC MU 170.13 34,60 (165-174) +
AF 167,78 33,48 (164-171) 0
PM 167,58 40,27 (165-170) 0
ITZ + MgSt MU 167,45 42,88 (165-170) 0
AF 167,49 45,04 (166-170) 0
PM 167,97 40,08 (165-171) 0
ITZ + PVP MU 163,54 37,82 (153-167) ++
AF 167,26 39,20 (164-170) 0
PM 168,04 42,06 (165-171) 0
ITZ + RMBCD MU 166,90 40,15 (164-170) 0
AF 167,82 45,70 (164-171) 0

1 (0): nenhuma; (+): fraca; (++): forte; (+++): muito forte

As curvas dos graficos de calorimetria diferencial de varredura do ITZ (Grafico 1)
demonstraram um Unico sinal endotérmico a 167,9°C, correspondente ao ponto de fusdo desta
substancia que ocorre no intervalo de 166-171°C. Este comportamento confirma a estrutura
cristalina do farmaco e esta de acordo com estudos anteriores. Adicionalmente, os resultados
de termogravimetria derivativa demonstraram que o ITZ permanece estavel até 330°C, quando
sua decomposicao se inicia, culminando na perda de massa de 61,22% do peso da amostra
durante o primeiro estagio da sua decomposi¢do. O pico endotérmico relatado a temperatura
de fusdo do BNZ esta bem definido na temperatura de 190,9°C, e este fenbmeno ocorre entre
189°C e 195°C, intervalo este completamente diferente do intervalo de ITZ.
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Grafico 1: Curvas calorimétricas obtidas de DSC para
substancias simples, amostra umedecida e amostra
fotosensibilizadas. a) ITZ + BNZ; b) ITZ + PVP; ¢) ITZ
+ HPMC:
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As combinagdes de ambos os farmacos promoveram fortes mudangas nos picos de
fusdo dos produtos, com uma alteracdo de aproximadamente 10°C. Suas misturas fisicas
apresentaram temperaturas de fusdo de 158,8°C e 177,7°C para ITZ e BNZ, respectivamente.
Ocorreram interacfes térmicas intensificadas nas misturas umedecidas e fotosensibilizadas
ocasionando num decaimento das temperaturas de fusdo. As amostras fotosensibilizadas
apresentaram um alargamento do pico de fusdo do ITZ e quase desaparecimento do pico de
fuséo de BNZ.

As misturas de ITZ com PVP demonstraram nenhuma interacdo nas amostras de PM e
PS. Todavia, o pre-tratamento das misturas com dgua (MU ou WM) causaram uma mudanca
marcante nos parametros teérmicos de ITZ, incluindo o pico de fusdo e sua entalpia
relacionada. Similarmente, as amostras de ITZ-HPMC mostraram interagdes térmicas de
média intensidade nas misturas umedecidas, exibindo um pico de fusdo alargado e alterado
para maiores temperaturas, junto com uma queda na entalpia. O estresse luminoso favoreceu a

reducdo da entalpia das amostras fotosensibilizadas.
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A escolha das ciclodextrinas neste estudo foi baseada nas suas habilidades de melhorar
os perfis de dissolucdo de ITZ e BNZ como descrito na literatura (MAXIMIANO, 2011,
ALSARRA, 2010). De acordo com os resultados de DSC, as ciclodextrinas selecionadas
(BCD, HPBCD e RMPBCD) exibiram pequenas interagdes térmicas, em especial nas misturas
umedecidas. A literatura estabeleceu que esta mudancas térmicas ocorrem como o resultado
da formacdo de complexos de incluséo in situ, levando a pequenas alteragfes nas curvas de
DSC. O processo de umedecimento também fomenta a formacdo de complexos de inclusao.
Este fendbmeno leva ao efeito desejavel, mas ndo compromete a estabilidade da formulacéo
(MAXIMIANO, 2010; MARINESCU, 2013).

Os outros excipientes estudados, estearato de magnésio e celulose microcristalina, ndo
apresentaram qualquer sinal de interacdo térmica. Assim sendo, sdo considerados compativeis

e elegiveis em formulagbes com ITZ.

Dos dados de termogravimetria derivativa (DTG) (Tabela 2) informam a temperatura
do inicio da decomposicdo das amostras e a perda de peso envolvida com esse evento.
Variagdes na temperatura inicial de decomposicdo das misturas podem ser explicadas pela
complexidade do evento de decomposicdo, o qual pode envolver varias reacdes quimicas

simultaneas.

No entanto, a mistura de ITZ-BNZ mostrou uma grande mudanca na temperatura de
inicio da degradacdo da amostra (de 330°C para 239°C), que foi provavelmente mais
influenciado pelo BNZ, cuja decomposicao ocorre a aproximadamente 300°C. As perdas de
peso envolvidas na decomposicdo também variaram muito e foram influenciadas pela
presenca dos excipientes. Uma vez mais, grandes alteragcbes foram observadas na mistura
binaria de farmacos. Os dados DTG em conjunto sugerem problemas de estabilidade nesta

associacao.
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Tabela 2: Dados de termogravimetria (DTG) de ITZ nos
testes de compatibilidade farmaco-excipientes:

Amostra Decor(r;g;)smao Perda(;:)peso
ITZ 330.3 60.8
MF 301.7 76.6
ITZ + CMC
MU 306.6 75.0
MF 306.7 69.7
ITZ + BCD
MU 3105 72.0
MF 238.9 28.3
ITZ + BNZ MU o 203
MF 299.8 75.1
ITZ + StMg MU o o
MF 31238 702
ITZ + HPBCD MU 210 o
MF 3226 66.9
ITZ + HPMC MU o o0
MF 357.1 431
ITZ + PVP MU o o
MF 330.1 658
ITZ + RMBCD MU 2358 o

A Tabela 3 apresenta os dados térmicos de ITZ puro e em mistura bindria com
NaCrosc. Percebe-se que os picos de fusdo do ITZ foram levemente alterados na mistura
fisica recém-preparada (PM), inclusive com alargamento do intervalo de fusdo de 166-171
para 160-169 °C. Esse alargamento do pico também € observado nas mistura umedecidas
(MU ou WM). Adicionalmente, nota-se uma reducdo da entalpia de fusdo do farmaco nas
misturas fisicas recém-preparadas e umedecidas, tornando evidente possibilidade de interacao

térmica entre estes dois componentes.

Tabela 3. Dados de DSC de ITZ e ITZ + NaCrosc.:

T, Intervalo AH
Amostras peak )
(°C) (°C) D)
ITZ puro 167,89 166-171 85,97

165,03  160-169 30,58
WM 167,65  162-167 33,51

ITZ + NaCrosc
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Para verificar a repercussdo que a interacdo de ITZ com NaCrosc pode ter na
estabilidade quimica do farmaco, testes adicionais de FTIR foram realizados. O Gréfico 2
mostra 0s espectros das misturas binarias de ITZ e NaCrosc em mistura fisica (PM) e mistura
umedecida (WM). As bandas marcadas sdo correspondentes aos grupos funcionais da
molécula de ITZ e ndo apresentaram nenhuma alteracdo de posicdo. N&o ha, portanto,
nenhum sinal de degradacdo do farmaco, assumindo-se dessa forma que esses componentes

sdo compativeis quimicamente. Dessa forma a NaCrosc foi inserida na formulacéo de péletes
de ITZ.

Gréfico 2. Espectros de FTIR de ITZ e suas misturas fisica (PM) e
umedecida (WM) com NaCrosc. As bandas marcadas correspondem aos
grupos funcionais de ITZ.
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Os dados de DSC das avaliagdes sobre a compatibilidade de BNZ com excipientes
estdo apresentados na Tabela 4. Nenhuma interacéo foi observada nas misturas fisicas com
excecdo da amostra BNZ-PEG, que teve um pico de fusdo a 178,99°C, em lugar da
temperatura de fusdo de BNZ a 190,9°C. Da mesma forma, as misturas umedecidas (WM)
mostraram mudancgas significativas no ponto de fusdo de todas as misturas binarias do
farmaco. Alem disso, foram observadas reducdes na entalpia de misturas binarias contendo
NaCrosc e PEG, confirmando a interagdo térmica entre esses compostos e BNZ.
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Tabela 4. Dados de DSC de BNZ e suas misturas com
excipientes CMC, NaCrosc, NaGlico e PEG:

T Intervalo AH
Amostra peak .
(°C) (°C) 0gh
BNZ puro 190,91  189-195 139,30
PM 190,23  185-195 66,14
BNZ + CMC

WM 19282 187-197 5588
PM 190,38  186-195 62,92
WM 19565 188-199 36,09
PM 189,61  186-195 5543
WM 18449 184-199 7695
PM 17899 167-187 2481
WM 17921 166-185 40,93

BNZ + NaCrosc

BNZ + NaGlico

BNZ + PEG

A segunda parte deste estudo consistiu em uma analise mais aprofundada das misturas
binarias que mostraram interacdes nos estudos térmicos preliminares. Portanto, as misturas de
ITZ com BNZ, PVP e HPMC foram submetidas a um aquecimento a temperaturas proximas
da temperatura de fusdo da zona de transicdo (MA). Este tratamento térmico por si s6 ndo é
suficiente para induzir a decomposicdo dos compostos estudados; no entanto, aumenta a
interacdo entre 0s componentes e poderia intensificar qualquer evidéncia de
incompatibilidades fisicas e quimicas. Nesta etapa, as amostras aquecidas foram analisadas

por microscopia Optica e FTIR.

As fotomicrografias das amostras HM mostraram alteracbes marcantes na morfologia
guando comparados com as amostras de PM (Figura 9). As fotomicrografias de ITZ-BNZ
mostraram aglomerado coeso amarelo escuro nas amostras HM e pé amorfo branco, fino nas
amostras MP. Da mesma forma, a amostra HM de ITZ-HPMC revelou uma massa coesa
amarela clara com pequenos pontos pretos. As amostras HM de ITZ-PVP mostraram uma
massa pastosa esférica, contrastando completamente com o p6 branco bem disperso nas

amostras MP.

Esses resultados apresentam evidentes mudangas fisicas nas misturas envelhecidas. Os
espectros de FTIR dos componentes individuais e as misturas binarias, antes e depois de
aquecimento sdo mostrados no Grafico 3. A mistura aquecida de ITZ-BNZ apresentou claros

sinais de decomposi¢do, com mudancas importantes as bandas de absor¢do ITZ. Foram
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observadas fortes reduces na intensidade de bandas a 1697 cm™, 1510 cm™ e 1,450 cm™, o
que correspondem ao grupo carbonila e a deformagdo axial do esqueleto aromatico. Um
deslocamento da banda correspondente & ligagdo C-N (a partir de 1,383 cm™ para 1,361 cm™)
e 0 desaparecimento da banda correspondente a ligacdo C-Cl a 1045 centimetros-1were
também observado. Alteracdes importantes podem ser observadas no espectro de FTIR para a
HM de ITZ com HPMC e PVP. A forte diminuigdo da intensidade e um alargamento das
bandas nas frequéncias de 1.697 cm™e 1045 cm™ denotado uma forte interacdo entre os
componentes, 0 que indica algum grau de degradacdo quimica. A zona de transicdo de
HPMC-HM também mostrou alteraces na intensidade das bandas correspondentes a ligagdo

C-N e a deformacdo axial do anel aromaético.

-

ITZ + BNZ(Hm)

ITZ + HPMC(Hm)

ITZ + PVP (pm)

Figura 9. Microfotografias das misturas fisicas (PM) e misturas aquecidas (HM)
de ITZ com BNZ, HPMC e PVP. (6X).



Grafico 3: Estrutura quimica de ITZ e espectros de FT-IR de ITZ e suas
misturas fisicas (PM) e aquecida (HM) com BNZ (a), HPMC (b) e PVP (c).
As linhas verticais indicam comprimentos de onda caracteristicos de ITZ.
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Estudos de termogravimetria isométrica foram realizados para determinar a energia de
ativacdo (Ea) envolvida na decomposicdo de cada farmaco separadamente e em conjunto
(Grafico 4). Coeficientes de correlacdo dos dados experimentais foram encontrados com
valores acima de 0,99. Uma energia de ativacao de 206,4 KJ mol-1 foi determinada a partir do
processo de decomposicdo de ITZ, enquanto que o processo de degradacdo de BNZ comecgou
a uma temperatura inferior de cerca de 100°C e envolveu uma energia de ativacdo de 140,9 kJ

mol-1.

Na amostra com a mistura binaria, a presenca de ITZ provocou uma mudanca no
processo de decomposi¢do de BNZ. Nesta amostra, o processo de degradacdo comegou em
uma temperatura mais baixa e a energia de ativacao foi reduzida para 124,2 KJ mol-1. Estes
resultados corroboram os resultados anteriores, confirmando a incompatibilidade entre ITZ e
BNZ.

Gréfico 4: Curvas de Arrhenius de BNZ, ITZ e em mistura fisica (PM)

obtidos dos estudos de termogravimetria isométrica:
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O Grafico 5 mostra os espectros de FTIR de misturas bindrias de BNZ com
excipientes selecionados (MCC, NaCrosc, NaGlico e PEG), tal como foi salientado, toda as
bandas correspondente aos grupos funcionais caracteristicos da molécula de BNZ néo
parecem ter sido alterados em raz&o das misturas com o0s excipientes. Nenhum sinal de
degradacdo e observado. Com base nestes resultados, o MCC, NaCrosc, NaGlico e PEG

foram considerados compativeis e foram utilizados em formulagdes de péletes.



Gréfico 5. Espectros de FTIR de BNZ e misturas (PM, WM e
HM) com CMC (a), NaCrosc (b), NaGlico (c) e PEG (d). As
linhas verticais indicam comprimentos de onda caracteristicos de

BNZ:
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4.1.4. Conclusao

Todos os excipientes testados, PCD, HPBCD, MgSt ¢ RMBCD, mostraram ser
compativeis com ITZ, e que sdo capazes de ser integrado em formula¢es com este farmaco.
Os tratamentos que as amostras foram submetidas, em especial o processo de umedecimento,
provaram que ha suspeita de incompatibilidade de ITZ com alguns materiais. Neste contexto,
os excipientes PVP e HPMC mostraram evidéncia de modificaces fisicas e quimicas, quando
combinados com ITZ e foram consideradas incompativeis com neste estudo. Além disso,
verificou-se que a associacdo entre a droga ITZ e BNZ é potencialmente instavel. Estes
farmacos apresentaram uma maior interacdo térmica, com importantes repercussdes sobre a
sua estabilidade fisica e quimica. Assim, novas pesquisas sobre tecnologias alternativas sdo
necessarias para permitir formulaces de ambas os farmacos, evitando o seu processamento
industrial em conjunto, para obter uma forma farmacéutica que esta em conformidade com a

estabilidade e requisitos de eficécia estabelecida pelas Agéncias Reguladoras.



5. CAPITULO?



32

5. CAPITULO 2

Para desenvolvimento de uma terapia combinada, a partir dos resultados encontrados
nos estudos de pré-formulacdo, percebeu-se a necessidade da formulagdo em separado de ITZ

e BNZ. Para desenvolvimento da formulacdo de BNZ, seguiu-se o0 seguinte estudo:

5.1. Desenvolvimento de péletes de BNZ preparados por extrusdo-esferonizacédo para

melhoramento do seu perfil de dissolugdo

5.1.1. Introducao

A terapia disponivel para tratamento da Doenca de Chagas € baseada na administragdo
de benznidazol (BNZ), uma droga pouco soltvel e pouco permeavel cujos efeitos colaterais
podem levar a interrup¢do do tratamento (URBINA, 2009). Dentro do contexto da busca de
uma alternativa para o tratamento da Doenca de Chagas, diferentes técnicas para elaboracéo
de forma farmacéutica mais eficiente foram pesquisadas, dentre elas a utilizagdo de terapia
combinada de ITZ e BNZ (MAXIMIANO, et al, 2010; APT, 2003; URBINA, 2009;
STRAUSS, et al. 2013).

Os problemas com solubilidade tém sido avaliados e tentativas de melhoramento da
formulacdo com o uso de técnicas de microprecipitacbes tém levado ao aumento da
solubilidade (RASENACK, N. e MULLER, B. W.; 2003; MAXIMIANO, et al, 2011). A
técnica de microcristalizacdo envolve troca de solventes, polares e apolares, e utilizacdo de
polimeros foi realizada para aumentar a solubilidade do Itraconazol e apresentou bons
resultados (MILLER, et al., 2010). Por esta razdo, a incorporacdo destas técnicas de
microprecipitagcdo incorporadas ao desenvolvimento de nova forma farmacéutica pode

melhorar a solubilidade e permeabilidade de ITZ e BNZ.

De forma complementar, a formulagdo de sistemas de multiparticulados é altamente
recomendada para desenvolver formas farmacéuticas para combinaces de farmacos. Isto,
com fins de evitar incompatibilidades entre compostos e facilitar as preparagdes com
diferentes proporgdes de farmacos combinados. Dentre as formas farmacéuticas
multiparticuladas, os péletes sd&o amplamente utilizados como matrizes de liberacéo
controlada, também sendo possivel obter a liberacdo rapida do farmaco a partir desses
sistemas através da utilizagdo de um adjuvante farmacéutico capaz de desintegrar a matriz
(DUKIC-OTT, et al, 2007; SOUTO, et al, 2005; GOYANES, et al, 2010; BENCHAWAN,
C., PORNSAK, S., 2013).
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Portanto, o objetivo deste estudo foi o desenvolvimento de péletes de BNZ que
permitem a liberacdo do ativo mais rapidamente e podem ser incorporadas em futuros
protocolos para o tratamento da Doenca de Chagas com combinacdo de dose fixa de BNZ e
ITZ

5.1.2. Material

O principio ativo benznidazole (BNZ; lote 13871) foi obtido a partir de Roche
(Basiléia, Suica). Foram utilizados excipientes grau farmacéutico dos seguintes:
Polietilenoglicol 6000 (PEG, lote 200682A, Casa da Quimica, Sdo Paulo, Brasil)Glicolato
amido de sédio (NaGlico, lote XB2034, Casa da Quimica, S&o Paulo, Brasil), Celulose
microcristalina PH 101 (CMC, lote, C1007046, Via Farma, S&o Paulo, Brasil) e
Croscarmelose sédica (NaCrosc, lote 2060890, Genix Farmaceutica, Andapolis, Brasil).
Adicionalmente, foram utilizados etanol absoluto (Casa da Quimica, Brasil), d&gua purificada e
Acido cloridrico 0,1N (Casa da Quimica, Brasil).

5.1.2. Métodos

Preparacao dos microcristais de BNZ

Os microcristais/microprecipitados de BNZ foram preparados usando o método de
troca de solvente. Nesta técnica, deve-se verter uma solucdo polar em uma apolar de modo a
precipitar o ativo na presenca de um agente estabilizador (MAXIMIANO, et al, 2010). Neste
processo, o0 principio ativo BNZ foi dissolvido em etanol absoluto a uma concentracdo de 25
mg/mL e uma solucdo aquosa de PEG 0,1% foram preparadas em béqueres de 900 mL,
separadamente. Ap6s completa dissolu¢do, a solucdo de PEG 0,1% foi vertida rapidamente
dentro do recipiente que continha a solucdo etandlica de BNZ e com agitacdo constante. Apds
dois minutos, o precipitado de BNZ foi filtrado por uma membrana de 0,45um com auxilio de
bomba de vacuo. Por fim o produto obtido passou por secagem em estufa por 24 horas a
30°C.

Formulacéo dos péletes

O desenho experimental foi composto de um conjunto de sete diferentes formulagdes
de péletes (F1 a F7) contendo microcristais BNZ (50% p/p) e CMC (40% p/p). A parte
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restante formulacdo (10% p/p) teve a sua composicdo determinada por um desenho
experimental utilizando misturas proporcionais de NaCrosc, NaGlico e/ou PEG, como

mostrado na Figura 10.

NaGlico
F1

PEG F4 NaCrosc

Figura 10. Desenho experimental da mistura
dos péletes contendo BNZ microprecipitado
(50 % p/p), CMC (40 % p/p) e diferentes
excipientes (NaGlico, NaCrosc e PEG)

Para efeitos de comparacdo, um segundo conjunto de péletes de BNZ ndo tratadas (NT
Pellets) contendo BNZ como fornecido (50%), CMC (40%), NaGlico (3,3%), NaCrosc

(3,3%) e PEG (3,3%) foram preparadas nas mesmas condic¢des descrito acima.

Todas as formulacBes foram preparadas pela técnica de peletizacdo por extrusdo-
esferonizagdo. Os microprecipitados de BNZ foram misturados e malaxados com o0s
excipientes e umidificados com agua purificada, utilizada como o solvente de granulagdo. Em
seguida, a massa Umida foi extrusada em extrusor Extruder Caleva20 (Caleva, Reino Unido)
operando a 30 RPM e utilizando malha de 0,5 mm. A massa extrusada foi coletada e passou
por esferonizagdo em esferonizador Multi Bowl Spherronizer®(Caleva, Reino Unido) por 5
minutos numa velocidade de 1500 RPM. O processo de secagem foi realizado em Estufa de

Circulacio (Nova Etica, Brasil) durante 24 horas a 40°C.
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Caracterizacao dos péletes
Ensaio de teor de BNZ

Para calcular a quantidade de BNZ incorporada nos péletes, ensaios de teor foram
realizados utilizando um método espectrofotométrico validado. O correspondente de 15 mg de
BNZ foi dissolvido em 100 ml de etanol absoluto em bal&o volumétrico e em triplicata. Para
auxiliar este processo, a solugédo passou 15 minutos em banho-maria com ultrassom.
Aliquotas de 5,83 mL desta solucdo-mée foram diluidas em agua etanol absoluto em baldo de
50 mL. Esta solucdo final foi filtrada em membranas de 0,45um e lida em espectrofotdmetro
de ultravioleta no comprimento de onda de 321 nm (Espectrofotdmetro de UV-Vis Shimadzu
UV-1800, Japéo). Os dados coletados foram inseridos em uma curva de calibragdo validado

previamente validada para inferir os valores reais.

Tempo de desintegracao

O ensaio de desintegracdo foi registrado através de filmagens para possibilitar o
acompanhamento do processo. Amostras de 30 g de péletes foram submetidas ao ensaio de
desintegracdo por intermédio de gotejamento de agua destilada, a 37°C. Todo o processo foi
registrado por filmagem em microscopio Leica (Leica DM E, China) acopladas a uma camera
(Power Shot S80, Canon, Coreia).

Friabilidade

Para os célculos de friabilidade dos péletes, amostras de 10 g foram misturados com
esferas de vidro (10 g) e colocados em friabildmetro Nova Etica, modelo 300 (Nova Etica,
Brasil). As Amostras foram erodidas por 5 minutos com velocidade de 25 RPM. Apds o
processo, a massa dos péletes intactos foi pesada e o indice de friabilidade foi calculado como

sendo a percentagem de peso perdido no presente processo.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Microfotografias foram feitas usando um equipamento de microscopia eletrénica de
varredura JEOL JSM 840-A (JEOL, Estados Unidos da América), equipado com um segundo
detector de elétrons trabalhando em 15 KeV. Os planos das fotografias foram realizados
tomando fotos dos péletes inteiros e seccionados radialmente com auxilio de laminas de aco.
Todos os péletes de cada uma das formulacdes foram fixadas em stubs de latdo e revestidas

com camadas de platina.
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Analise Optica de imagem

As formas e tamanhos dos péletes foram avaliados utilizando um microscépio
estereoscopico Leica DME® (Leica DM E, China) conectado & camera de video CyberShot
S300 (Sony, Japdo). Os didmetros médios de Feret e aspectos foram anotados e analisados. A
circularidade dos péletes foi determinada utilizando a Equacdo n° 1. Cerca de 300 péletes de
cada formulacdo foram examinados. As imagens foram processadas utilizando software
Image-Pro-Plus® (EUA).

Equagéo n° 1:
C = 4nA/p2,

Onde, “a” ¢ area projetada e “p” corresponde ao perimetro.

Teor de umidade

As avaliacdes do teor de umidade dos péletes de BNZ foram realizadas utilizando uma
termobalanga Shimadzu DTG-60 (Shimadzu, Japédo). Cerca de cinco gramas de cada amostra
foram pesadas em cadinhos de platina e aquecidas a 105°C sob um fluxo de gas nitrogénio de
50 mL min™ até que a reducio de massa permaneceu estavel. A percentagem de peso perdido
no processo de aquecimento foi inferida como sendo a perda de agua na amostra, ou seja, 0

seu teor de umidade.

indice de compressibilidade

O indice de compressibilidade foi determinado por meio da analise da densidade de
compactacdo. Para tanto, uma proveta de 10 mL foi preenchida com péletes e, em seguida,
por meio de movimentos repetitivos, compactou-se a massa até que o volume permaneceu-se

estavel. Os indices de compressibilidade (IC) foram calculados usando a Equacéo 2:

Equacéo 2:
IC =100 x (dt - da) / dt,

Onde, “da” ¢é o densidade inicial e “dt” ¢ o densidade final ap6s compactagao.
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Perfil de dissolucédo

Os péletes de todas as formulagdes foram pesados de acordo com os resultados do
ensaio de teor de BNZ a fim de obter amostras contendo 50 mg de BNZ que garantam
condigdes de imerséo, ou seja as condicdes sink. Estudos de dissolucdo foram realizados com
900 mL de HCI 0,1 N, utilizando o método de pas (aparelho USP 1) a 75 RPM na
temperatura de 37+0,5°C. Em intervalos de tempo regulares (5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 e 120
minutos) cinco mililitros de amostra foram retirados, filtrados e lidos em espectrofotdmetro de
UV a 321 nm (Espectrofotdmetro de UV-Vis Shimadzu UV-1800%, Japo). As concentracdes
de farmaco dissolvido foram determinadas utilizando um método espectrofotométrico

previamente avaliado. Cada formulacéo de péletes foi analisada em triplicata.

5.1.3. Resultados e discussoes

No processo de extrusdo-esferonizacdo, é essencial que a formulacdo tenha
plasticidade adequada fazer uma que a massa de extrusdo se rompa homogeneamente durante
a esferonizacdo. Para alcancar esta condicdo, a adi¢do de celulose microcristalina em 40% da
massa seca total conferiu plasticidade necessaria para o processo de peletizacdo. O desenho
experimental da mistura foi voltado para a avaliagdo da incorporacdo de agentes
desintegrantes, como por exemplo, a NaCrosc e NaGlico, e 0 agente tensoativo
Polietilenoglicol (PEG) para diminuir o tempo de desintegracdo e aumentar a extensdo dos
perfis de dissolucdo de péletes formulados por extrusdo-esferonizacdo DUKIC-OTT, et al,
2007; SOUTO, et al, 2005; GOYANES, et al, 2010; BENCHAWAN, C., PORNSAK, S,
2013).

O BNZ utilizado nas formulagdes foi previamente microprecipitado utilizando uma
técnica de troca de solventes para melhorar a baixa solubilidade em dgua da droga e melhorar

as suas propriedades de dissolugéo.

A caracterizagdo fisico-quimica de péletes é mostrada na Tabela 5. Os péletes
contendo BNZ microprecipitado apresentaram um teor de cerca de 40% de BNZ, ja os péletes
contendo BNZ ndo tratados apresentaram um teor de farmaco de 33%. Todos os péletes de
BNZ apresentaram teor de umidade residual igual ou inferior a 2%, indicando que a secagem

ocorreu em um processo de forma apropriada.
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Tabela 5. Avaliacdo fisico-quimica de péletes de BNZ. Os desvios padrdo estdo em parénteses.

Teor Friabilidade Tet_)r de Tempo de Indlc_e de

Amostra %) %) umidade desintegragio () compressibilidade
(%) (%)
NT Pellets 33,6 (0,39) 0,3 1,4 115 50
F1 40,7 (1,02) 0,8 2,0 60 2,0
E2 39,9 (1,28) 1,3 0,3 360 4,0
F3 41,9 (1,33) 0,6 1,8 1 6,0
E4 41,4 (0,14) 1,4 1,4 1 7,2
F5 41,5 (0,50) 1,6 1,6 500 4,0
F6 39,1 (1,79) 0,3 1,1 180 50
F7 41,1 (0,64) 0,8 11 10 3,0

Os dados friabilidade apresentaram resultados satisfatorios dentro do limite de 1,6%
em todas as formulagdes (Tabela 5). Percebe-se que as formulacdes que contém NaGlico (F1,
F6 e F7) mostraram friabilidade inferior (0,8; 0,3 e 0,8, respectivamente). Como esperado,
todas as formulacGes de péletes apresentaram excelentes propriedades de fluxo, jA que os
indices de compressao encontrados foram inferiores a 7% (SAHAH, et al, 2008).

A determinacdo do indice de compressibilidade é uma aproximacdo para a vibracdo
qgue ocorre normalmente em equipamentos industriais. Uma forma farmacéutica fridvel
produzira mais fracbes durante essa vibracdo, promovendo dificuldades ao fluxo.
Consequentemente apresentara elevado indice de compressibilidade. Entretanto, em algumas
situacBes ndo é possivel utilizar este raciocinio como, por exemplo, neste trabalho. Visto que
todas as formulacbes apresentaram excelentes propriedades de fluxo, ja que apresentam IC <
7,2%.

Os resultados do tempo de desintegracdo mostraram uma desintegracdo instantanea de
F3 e F4 (<1s) e desintegracdo rapida em F7 (<10s) (Tabela 5). Por outro lado, formulacdo F2,

F5 e F6 apresentaram resultados menos significativos para este parametro.

As fotomicrografias de péletes de BNZ sd@o mostradas na Figura 11. Da analise das
imagens nota-se que o formato cilindrico € predominante entre todas as formulagdes. Este
padrdo se repete em cada uma das formulagdes, com excecdo das formulacgdes F6 e F7. Estas
duas formulagdes tém quantidade igualmente comparavel de péletes esféricos e cilindricos tal

como os dados das andlises de formas dos péletes séo apresentados na Tabela 6.

As formulagdes F6 e F7, bem como F2, apresentaram dados de circularidade e aspecto

mais proximos a valor ideal, isto é o valor 1, do que as outras formulagdes. Uma possivel
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explicacdo para esta observacdo pode ser relacionada com a presenga de PEG em todas estas
trés formulacdes, j& que este ingrediente melhora a plasticidade das formula¢fes (ROWE, et
al, 2009).

Figura 11. Fotomicrografias das formulacBes de péletes tomadas por microscopia

eletrénica de varredura (MEV) nas amplitudes de 20X (a), 80X (b); seccdo transversal
80X (c) e 200X (d):

(c)
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Tabela 6. Diametro médio de Feret, aspecto e circularidade dos péletes de BNZ. Os desvios padroes
estéo entre parénteses.

Diametro de Ferret

Amostra (um) Aspect Circularity
Péletes ndo tratados (NT) 779,99 (0,01) 1,41 (0,28) 0,80 (0,75)
F1 653,15 (0,02) 1,60 (0,64) 0,74 (0,10)
F2 572,20 (0,01) 1,28 (0,32) 0,81 (0,07)
F3 478,52 (0,01) 1,32 (0,23) 0,81 (0,06)
F4 530,19 (0,01) 1,41 (0,27) 0,78 (0,08)
F5 604,31 (0,01) 1,39 (0,29) 0,79 (0,06)
F6 578,56 (0,01) 1,32 (0,25) 0,82 (0,06)
F7 548,73 (0.01) 1,31 (0,26) 0,81 (0,06)

As avaliages da imagem, incluindo didmetro médio de Feret, aspecto e circularidade
apresentaram resultados muito semelhantes. Muito embora, os dados informam que os péletes
ndo sdo esféricos dado sua circularidade ndo estar muito préxima ao valor 1,00, ndo houve
prejuizo relacionado com as suas propriedades de fluxo, conforme exposto pelos excelentes

dados encontrados para os indices de compressibilidade das formulagdes (Tabela 5).

Os dados dos perfis de dissolucdo foram tratados para que os desvios padrfes e médias
de dissolucédo de cada uma das formulacGes fossem representados no grafico. Como pode ser
visto no Graéfico 6, as formulacdes de péletes de BNZ microprecipitado tém diferentes perfis
de dissolucdo, variando com a sua composi¢do. Os resultados de dissolucdo mais rapidos
foram encontrados para as formulacdes de F4, seguidos pelas formulacbes F2, F6 e F7. A
introducdo de NaGlico nas formulacbes parece reduzir o desempenho na dissolucdo dos
péletes, quando comparados aos péletes que contem PEG e NaCrosc. As formulagbes F1 e F5,
gue contém este componente, apresentaram 0s desempenhos de dissolucdo menos
significantes e tempos de desintegragdo mais lentos. O desempenho inferior destas
formulacdes também pode ser relacionado ao tamanho de particula, pouco maiores quando

comparados com os outros péletes (Tabela 3).

As formulacGes de péletes com BNZ microprecipitados apresentaram um desempenho
muito superior em comparagdo com péletes contendo farmaco ndo tratado (NT). Enquanto F4
dissolve mais do que 70% da dose em duas horas, péletes (NT) dissolvem apenas cerca de
10% no mesmo intervalo. Estes dados encontrados corroboram com os dados colhidos na

literatura e demonstram que a técnica de precipitacdo pela técnica de troca de solventes
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associada a utilizacdo de péletes por extrusdo-esferonizacdo, sdo capazes de superar 0S

problemas de solubilidade do benznidazol (MAXIMIANO, 2011).

Gréfico 6. Perfis de dissolucdo dos péletes de BNZ, preparados com BNZ microprecitado (F1 a F7) e BNZ
sem tratamento (NT) em condicdes sink.
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5.4. Conclusdo

A técnica de extrusdo-esferonizacdo permitiu a fabricacdo de péletes BNZ com

caracteristicas fisico-quimicas adequadas. Os péletes com formatos cilindricos obtidos

apresentaram excelentes caracteristicas de fluxo. O processo de manipulacdo ndo afeta a

rapida dissolucdo dos péletes de BNZ microprecipitados obtidos pelo método de mudanca de

precipitagdo no solvente.

O delineamento experimental provou ser uma ferramenta Gtil para acessar os atributos

de desempenho de agentes desintegrantes e agentes tensoativos na formulagdo. Os excipientes

Croscarmelose sodica e Polietilenoglicol demonstraram um melhor desempenho na

desintegracao e dissolucéo de péletes de BNZ.
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Portanto, o desenvolvimento de péletes de BNZ microprecipitado, incluindo
desagregantes e tensoativos, permitem a liberacdo do ativo mais rapidamente e podem ser
incorporadas em futuros protocolos para o tratamento da Doenca de Chagas com combinacgéo
de dose fixa de BNZ e ITZ.



6. CAPITULO 3
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6. CAPITULO 3.

Para dar continuidade dos estudos para elaboragcdo de terapia combinada para o
tratamento da Doenca de chagas, estudos de formulagdo do farmaco itraconazol. Desta forma,

a seguir descreve-se o delineamento de sistema multiparculados de ITZ microprecipitado.

6.1. Obtencdo de péletes a partir de microcristais de itraconazol para tratamento da

doenca de Chagas
6.1.1. Introducao

O itraconazol (ITZ) pertence a uma classe de antiflngicos triazolicos caracterizados
pela sua alta lipofilicidade, boa absorcdo oral e extensa distribuicdo nos tecidos. Suas
propriedades fisico-quimicas incluem pKa igual a 3,7 (apresenta-se ionizado no suco
gastrico), coeficiente de particdo de 5,7 em pH 8,1 (alta lipofilicidade) e solubilidade aquosa
inferior a 5pg/mL em solugdes &cidas diluidas (HEYKANTS et al, 1989; LUEHRING, 2012).

Recentemente, estudos cientificos tém apresentados resultados animadores acerca da
utilizacdo de ITZ no tratamento de infecgbes causadas pelo Trypanosoma cruzi, agente
causador da Doenca de Chagas, seja em terapia monodroga (APT et al., 2013) ou em
associacbes com outros farmacos (CONORADO et al., 2006; LUEHRING, 2012). A
utilizacdo deste farmaco nos protocolos do presente estudo se justificam pela expiracdo da
patente comercial e pelo disponibilidade da matéria-prima que possibilitam o uso em novos

protocolos de tratamento.

Uma vez que este farmaco possui caracteristicas fisico-quimicas de baixa solubilidade
em &gua e alta lipofilicidade alguns estudos descrevem alternativas tecnoldgicas para
melhorar a solubilidade aquosa do ITZ, entre elas, a utilizacdio de técnicas de
microprecipitacdo em presenca de polimeros hidrofilicos (RASENAC et al., 2002;
VERRECK et al., 2003; PARK et al., 2010).

De forma semelhante ao capitulo anterior, o desenvolvimento de formulagéo de ITZ se
direcionou para a producdo de sistema multiparticulados para a combinagdo com BNZ na
terapia combinada para o tratamento da Doenca de Chagas.

Dessa maneira, 0 presente estudo apresenta como proposta a elaboracao de péletes de
liberacdo imediata por extrusdo-esferonizagéo a partir de ITZ microprecipitados previamente
obtidos.
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6.1.2. Materiais

O itraconazol empregado nesse estudo (ITZ lote 00569488) foi gentilmente doado pela
Janssen Cilag Pharmaceutica (Geel, Bélgica). Foram utilizados tambeém excipientes de grau
farmacéutico celulose microcristalina PH 101 (CMC, lote, C1007046, Via Farma, Sdo Paulo,
Brasil), Hidroxi-propil-metil-celulose (HPMC, lote 006032, Sdo Paulo, Brasil) e
croscarmelose sodica (NaCrosc, lote 2060890, Genix Farmaceutica, Andpolis, Brasil).
Solventes de pureza analitica, Etanol e Acetona foram empregados na preparacdo dos
microcristais de 1TZ e dos péletes. Os péletes comerciais (Péletecomerciar) de itraconazol em

capsulas de 100 mg foram adquiridos em farméacia de manipulacéo.
6.1.3. Métodos
Obtencédo de microcristais/microprecipitados de ITZ

A microcristalizacdo de ITZ ocorreu através de mudanca de polaridade entre solventes
provocada pela mistura instantanea de dois liquidos na presenca de um agente estabilizante. O
HPMC. Duas solugdes foram preparadas, a primeira contendo 1TZ dissolvido em acetona na
concentracdo de 1,5 mg/mL (fase organica), e outra solucdo aquosa com 0,1 % de HPMC
(fase aquosa). A solucdo aquosa foi vertida rapidamente na solucdo de ITZ sob agitacéo
magnética. O precipitado de ITZ formado foi filtrado (0,45 um) e seco em estufa por 24 horas
a 30°C (ITZnep). Testes espectrofotometricos adicionais para verificagdo do teor foram
realizados para averiguacdo da formacdo dos microprecipitados (MAXIMINIANO et al.,
2011).

Preparacao dos péletes de ITZ

Os péletes de microcristais de ITZ (Péletenc,) foram obtidos utilizando 20% (m/m) de
ITZmep, 15% (m/m) de NaCrosc e 65% (m/m) de CMC. Essa proporgdo foi escolhida,
primeiramente para efeitos de comparagdo com a formulagéo comercial, que apresenta teor de
cerca de 20% de ITZ. Por seguinte, a quantidade de a quantidade celulose microcristalina foi
definida alinhando-se as informacGes encontradas na literatura (SANTOS, 2004) e a
quantidade de croscarmelose sodica acompanha a propor¢do utilizada nos estudos anteriores
com BNZ.

A massa do granel foi preparada com &gua purificada como liquido de umectacéo.

Esta massa Umida foi extrusada em malha de 0,5mm em extrusor Extruder 20 Caleva®
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(Caleva, Reino Unido) a 30 rpm e posteriormente, esferonizada em esferonizador Multi Bowl
(Caleva, Reino Unido) por 5 minutos a 1500 rpm. A secagem da formulagéo foi realizada a
40°C por 24 horas em estufa Nova Etica (Nova Etica, Brasil). Para efeitos de comparacéo,
outra formulagédo contendo ITZ ndo microcristalizado (Péletey,) foi preparada da mesma
forma descrita acima, todavia empregando 20% (m/m) de ITZ n&o tratado, 15% (m/m) de
NaCrosc e 65% (m/m) de CMC.

Caracterizacao dos péletes
Doseamento

Amostras correspondentes a 15 mg de ITZ foram utilizada para preparar uma solugao
estoque na concentracdo de 150 pg/mL usando etanol/HCI 0,2M (70:30 v/v) com auxilio de
banho ultrassénico. Uma diluicdo a partir da solucéo estoque foi efetuada no mesmo veiculo,
estabelecendo a concentracdo de trabalho em 17,5 pg/mL. O método foi validado segundo
especificages da ANVISA (ANVISA, 2003).

Desintegracéo

O ensaio de desintegracdo foi registrado através de filmagens para possibilitar o
acompanhamento do processo. Amostras de 30 g de péletes foram submetidas ao ensaio de
desintegracdo por intermédio de gotejamento de agua destilada, a 37°C. Todo o processo foi
registrado por filmagem em microscopio Leica (Leica DM E, China) acopladas a uma camera
(Power Shot S80, Canon, Coreia).

Friabilidade

Amostras de péletes (10 g), em presenca de esferas de vidro de diametro de 0,5 mm
(10g), passaram por abrasdo em friabildmetro (Nova Etica, Brasil) durante 5 minutos e em
velocidade de 25 RPM. O indice de friabilidade foi calculado como o percentual de peso dos
péletes perdido no processo, de acordo com a Equagéo n° 3:

Equacéo n° 3:
IF = Mi—mf/mi X100

Onde: “IF” significa indice de friabilidade, “mf *“ massa final, “mi” massa inicial.
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Microscopia eletronica de varredura

Microfotografias eletrdnicas de varredura foram tiradas usando microscopio JEOL
JSM 840-A (JEOL, Estados Unidos da América) equipado com um segundo detector a 15
KeV. Péletes inteiros e cortados transversalmente foram montados em suportes de latdo e

fixados com banho de revestimento de platina.
Analise de imagem

Os tamanhos médios e formas foram analisados utilizando estereomicroscopio Leica
DME (LEICA, China) conectado a camera fotografica CyberShot S300 (Sony, Japdo). Os
didmetros médios de Ferret e os aspectos foram coletados e avaliados. A circularidade dos
péletes foi determinada utilizando a Equagdo n° 4. Cerca de 300 péletes de cada formulagédo
foram examinados. As imagens foram processadas utilizando o software Image Pro-Plus®
(Pro-plus, EUA).

Equacéo n° 4:
C =4nA/p%,

onde, “4” ¢ a area projetada ¢ “p”’ corresponde ao perimetro.

Teor de umidade

As avaliacbes de teor de umidade dos péletes foram realizadas utilizando uma
termobalanga Shimadzu DTG-60 (Shimadzu, Japdo). Cinco gramas de cada amostra foram
pesados em cadinhos de platina e aquecidos 105°C sob fluxo de gas nitrogénio de 50 mL min”
! até que a perda de massa se tornou estavel. O percentual de perda de peso devido ao

processo de aquecimento foi atribuido a perda de agua na amostra.
indice de compressibilidade

O indice de compressibilidade foi determinado baseando se na densidade do granel e
densidade de compactacao. Desta forma, uma proveta de 10 mL foi preenchida com péletes e
depois compactada até que o volume se mantivesse estavel. O indice de compressibilidade

(IC) foi calculado pela Equagéo n° 2:
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Perfil de dissolucédo

Os péletes foram precisamente pesados de acordo com os ensaios de teor de ITZ para
se obter 15 mg de ITZ, a qual assegura as condic¢des sink (OVERHOFF et al., 2007). Os
estudos de dissolucéo foram realizados utilizando 900 mL de HCI 0.1 N e pas (USP apparatus
I1) sob agitacdo de 75 rpm a 37£0.5 °C. Em intervalos regulares de tempo (5, 10, 15, 30, 45,
60, 90 e 120 minutos) amostras foram retiradas e filtradas. As concentragdes de farmaco
dissolvidas foram determinadas utilizando método espectrofotométrico previamente validado.
Todas as formulagdes de péletes foram analisadas em triplicata.

6.1.4. Resultados e Discussoes

Estudos previamente realizados (Capitulo 1) apontaram incompatibilidade entre ITZ e
HPMC em misturas binarias equimassa. Contudo, a obtencdo de microcristais de ITZ,
segundo descreve-se na literatura (RASENAC et al., 2002), apresenta resultados de
velocidade de dissolucdo mais favoraveis quando empregado o polimero HPMC como agente
estabilizante, em comparagdo com outros polimeros testados. Uma vez que os ensaios de teor
de ITZ nos microcristais deram resultado de 92,32%, acredita-se que essa pequena propor¢ao
de HPMC na amostra ndo afete a estabilidade da formulacdo. Ja que esta proporcdo é
acentuadamente menor que a quantidade utilizada para simulacdo realizada nos testes de
préformulagéo.

Os resultados das analises fisico-quimicas dos péletes de ITZ sdo mostrados na Tabela
6. Neles se observa que os tanto os péletes de itraconazol ndo tratado, como os péletes
formulados com ITZ microprecipitado, apresentam teor de dentro da faixa esperada (18,17%
e 18,08%). Desta forma forma tendo seus teores semelhantes a formulacdo de péletes de ITZ

comercial.

Todas as trés formulagdes de péletes apresentaram resisténcia mecanica apropriada e
umidade residual dentro dos padrdes recomendados. Uma vez que o0s resultados de
friabilidade e desintegracdo s&o bastante reduzidos (SANTOS, 2004; ROWE, 2009).
Conforme planejado, os péletes de ITZ microprecipitado e ITZ ndo tratado (pa) tiveram
rapidas desintegracdes, tendo sido completadas em alguns segundos (6 e 2 segundos,
respecitivamente). Esta evidéncia pode ser associada a formulacdo com NaCrosc, que facilita
destruicdo da matriz do pélete de celulose (BENCHAWAN, C. & PORNSAK, 2013). Nao
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obstante nota-se que os indices de compressibilidade dos péletes encontrados, podem, confir
as excelentes caracteristicas de fluxo desse tipo de granulado (SANTOS, 2004). Desta forma,
a comparacao entre os péletes de ITZ microprecipitado e ITZ nédo tratado (pa) com os péletes
comerciais leva a conclusdo que ambas formulacdes apresentam dados de propriedades fisico-

quimicas satisfatorias.

Tabela 6. Andlise das propriedades fisico-quimicas dos péletes de ITZ. Desvio padrdo em parénteses.

Teor Friabilidade Umidade Desintegracao indice de
Amostra o
(%) (%) (%) (s) Compressibilidade (%)
Pélete,, 18,17 (0,48) 1,37 3,66 6 6,0
Péletemc 18,08 (0,57) 0,28 3,52 2 6,0
Péletesomerciar  18:25 (0,22) 0,17 1,05 1 3,0

A Tabela 7 mostra os resultados da analise de imagem dos péletes de ITZ. Pode-se
observar que os péletes produzidos no presente estudo apresentam tamanho cerca de duas
vezes menor que os péletes de ITZ comercializados. Uma vez que os valores de didametro das
particulas sdo bastante reduzidos, esta caracteristica pode auxiliar com a fluidez necesséria
para o transporte e tranferéncia nas maquinas de enchimento, eliminando problemas com
variacdes de quantidade envasada e garantindo uniformidade de conteddo. Além de facilitar

0s processo de revestimento e facilitar misturas com outros péletes. (KANDUKURI, 2009).

Muito embora os péletes de ITZ com microprecipitados apresentaram fatores de forma
(aspecto e circularidade) diferentes do valor ideal para se caracterizar como uma particula
esférica (valor ideal = 1,00) e que os dados estatisticos definem que ndo ha grande variacao
nestes padrdes (ja que os desvios padrdes sao baixos), os dados de tamanho de particula e de
Indice de compressibilidade encontrados na Tabela 6 se sobressaem na avaliacdo da
propriedade de fluxo dos péletes. Os dados de Indice de complexibilidade encontrados,
inclusive, definem que os péletes produzidos apresentam excelente propriedade de fluxo,
mesmo sendo em sua maioria de formato cilindrico (AULTON, 2005.)
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Tabela 7. Andlise de imagem dos péletes de ITZ realizadas a partir de

microscopia optica. Desvio padrdo em parénteses.

Diametro médio de

Amostra Feret Aspecto Circularidade
(Hm)

Péletes,, 417,96 (0,007) 1,25 (0,21) 0,828 (0,05)

PéleteSmg, 447,03 (0,006) 1.21(0,18) 0,853 (0.05)

Péletescomercial 883,06 (0,007) 1,20 (0,10) 0,989 (0,01)

As fotomicrografias tomadas emmicroscopio eletronico de varredura (Figura 12)
mostram que os péletes obtidos possuem um aspecto menos cilindricos que os péletes de BNZ
estudados no Capitulo 2. Todavia, percebe-se que 0os mesmos tem formas arredondadas, mas
ndo uniformes. A andlise das figuras mais aproximadas revela que os péletes de ITZ
comercial possuem conformacdo diferente dos péletes de ITZ microprecipitado e ndo tratado.
A imagem 3 (a) da Figura 12 mostra que 0S mesmos se apresentam em camadas, além de
esteticamente se apresentarem mais arredondados.

Figura 12. Fotomicrografias das formulagGes de péletes (1) Péletey,; (2) Péletens; (3)

Péletecomercial, tomadas por microscopia eletrnica de varredura (MEV) nas amplitudes de 20X
(a), 80X (b); seccdo transversal 80X (c) e 200X (d).:

d
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Os perfis de dissolucdo dos péletes de 1TZ sdo mostrados no Grafico 7. Os resultados
apresentam consideravel aumento da dissolugdo do itraconazol, visto que o principio ativo é
possue reduzida solubilidad inferior a 5pug/mL em solucBes &cidas diluidas em temperatura
ambiente (HEYKANTS et al, 1989; LUEHRING, 2012).

Todavia, ambas as formulacdes de péletes de ITZ apresentaram perfil de dissolugédo
com reduzida velocidade de solubilizagdo do farmaco. Isso ocorreu tanto com os péletes
elaborados com microcristais de 1TZ, quanto com o ITZ ndo modificado. Ambas as amostras
dissolvem menos que 50% de ITZ durante as duas horas do teste (cerca de 46% de ITZ
dissolvido na formulacdo de pélete de ITZ ndo tratado e 37% nos péletes de ITZ

microprecipitado).

De forma semelhante, as formulacdes elaboradas de péletes possuem desempenhos de
dissolucéo inferiores aos péletes comerciais de ITZ. Uma vez que a formulacdo comercial
dissolve toda a quantidade de ITZ nos primeiro 30 minutos do teste. Esta caracteristica pode
estar relacionada com a sua formulacéo e estrutura morfologica descrita anteriormente, e se

apresentando como um grande desafio para proximos estudos.

Os dados encontrados para o perfil de dissolucdo se contrastam com os dados de
tempo de desintegracdo apresenados na Tabela 6. De fato, estranha-se o fato que os testes de
friabilidade ndo estarem alinhados com a dissolucdo. Todavia, os testes de desintegracédo
ocorreram logo ap6s a secagem dos péletes, ao contrério dos testes de dissolucdo, que
ocorreram seis meses depois da formulacdo devido utilizacdo de laboratorios distintos para
esta pesquisa. Assim, ndo invalidando os resultados, teoriza-se que o envelhecimento das

amostras pode estar relacionado com os resultados encontrados para dissolugéo.
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Grafico 7. Perfis de dissolucdo dos péletes de ITZ, preparados com ITZ microprecitado (Péletye), ITZ
n&o tratado (Pélet,,), comparados com formulacéio comercial (Péletcomercia) €M condicdes sink.
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6.1.5. Conclusdes

Os péletes elaborados com ITZ possuem caracteristicas fisico-quimicas e
farmacopéicas adequadas para uma formulacdo farmacéutica. Devido ao desenho
experimental que incluiu NaCrosc na formulacdo, a desintegracdo dos péletes de ITZ é
praticamente instantdnea. Muito embora, tenha ocorrido significante melhoria na dissolucao
do principio ativo, a microprecipitacdo e peletizacdo do farmaco ndo promoveram um perfil
de dissolucdo mais rapido quando comparado com a formulacdo de péletes com ITZ néo
tratado. De forma similar, o desempenho de dissolugdo dos péletes elaborados com
microcristais de ITZ ainda é inferior ao conseguido pela formulagdo comercial, o que
evidencia a necessidade de aprimoramento desse sistema, especialmente nos minutos iniciais

de dissolucdo.



7. CAPITULO 4
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7. ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE TERMICA DE ITRACONAZOL,
BENZNIDAZOL E EXCIPIENTES FARMACEUTICOS.

7.1. Introducéo

A doenca de Chagas constitui um grande problema de saude na América Latina. O
benznidazol (BNZ), o Unico medicamento disponivel para o tratamento, demonstra eficécia e
produz diversos efeitos adversos. Recentes estudos tém demonstrado que a associacdo desse
farmaco com o antifungico itraconazol (ITZ) potencializa sua agéo tripanocida.
O objetivo desse trabalho foi avaliar a compatibilidade entre estes farmacos e outros
excipientes farmacéuticos a ser utilizados em uma formulagdo dose fixa combinada

empregando calorimetria diferencial de varredura (DSC).

7.2. Metodologia

Neste estudo foram realizadas anélises de DSC nas misturas binarias equimassa entre
BNZ, ITZ e excipientes selecionados (hidroxipropil-metil-celulose - HPMC, estearato de
magnésio — MgSt, celulose microcristalina- MCC, polivinilpirrolidona — PVP, beta-
ciclodextrina —-BCD, hidroxipropil-beta-ciclodextrina — HPBCD e metil-beta-ciclodextrina —
RMBCD. As misturas foram umedecidas e submetidas a estresse térmico em camara de

estabilidade.

Método de preparacao e analise das misturas:

| Mistura binaria (1:1) | | Camara de fotoestabilidade ‘ | Analise em DSC

H.

E I

ﬁ t' i

BNZ ou Umidificacgao e
excipientes mistura
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7.3. Resultados e discussoes

Os resultados das analises de DSC encontram-se compilados na Tabela 01 e no grafico
01. Observa-se que 0s ITZ e BNZ apresentam picos de fusdo bem definidos a 167,9 e
190,9°C. As misturas de ITZ-StMg, ITZ-MCC e ITZ-BCD néo apresentaram qualquer sinal
de interacdo térmica, desta forma podem ser considerados compativeis e estas misturas sao

seguras quando empregadas em uma formulagéo.

Tabela 1: Resultados de calorimetria diferencial de varredura - DSC
Intervalo

Amostral Toeak (°C) °C) AH/) g? Interagdo Térmica?
ITZ 167,89 166-171 - 85,97 -
BNZ 190,91 189-195 - 139,30 -
PM 168,12 165-171 -43,20 0
ITZ + BCD PH 167,87 164-171 -42,24 0
WM 167,05 163-170 - 40,40 +
PM 158,82 156-162 -49,59 +++
ITZ+ BNZ PH 157,42 153-161 - 46,03 +++
WM 158,40 156-161 - 45,64 +++
PM 168,31 165-171 -42,44 0
ITZ + HPBCD PH 167,78 164-171 - 33,06 +
WM 167,31 164-171 -39,84 +
PM 168,02 165-171 -42,03 0
ITZ+ HPMC PH 167,78 164-171 -33,48 +
WM 170,13 165-174 -34,60 ++
PM 167,58 165-171 - 40,27 0
ITZ + MgSt PH 167,49 165-171 -45,04 0
WM 167,45 165-170 -42,88 0
PM 167,81 165-171 - 40,61 0
ITZ + MCC PH 167,80 165-171 - 40,55 0
WM 167,52 165-171 -40,93 0
PM 167,97 165-171 - 40,08 0
ITZ + PVP PH 167,26 164-170 -39,20 0
WM 163,54 153-167 -37,82 +++
PM 168,04 165-171 -42,06 0
ITZ + RMBCD PH 167,82 164-171 -45,70 +
WM 166,90 164-170 - 40,15 0

1 (PM): mistura fisica; (PH): mistura fotoestabilidade; (WM): mistura umedecida
2(0): nenhuma; (+): menor; (++):média; (+++):forte

As misturas de ITZ com BNZ, PVP e HPMC apresentaram mudancas significativas
nos seus parametros térmicos. A mistura ITZ-BNZ proporcionou um deslocamento da
temperatura de fuséo do ITZ de 10°C (158,8°C) e quando submetida a estresse luminoso
passou a 157,4°C. A umidificacdo das amostras de ITZ-HPMC e ITZ-PVP pode ter
favorecido a interagdo destes componentes, j& que os pontos de fusdo das misturas se
modificaram apenas nas amostras umedecidas (170,1° e 163,5°C, respectivamente). Dessa
forma, os estudos térmicos sugerem que PVP e HPMC devem ser evitados em formulacGes

elaboradas com ITZ.
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Grafico1: Curvas de DSC das misturas bindrias de ITZ
com BNZ (a), PVP (b) e HPMC (c) e suas respectivas
misturas fisicas (PM), misturas umedecidas (WM) e de
fotoestabilidade (PH).

As misturas de ITZ com as ciclodextrinas substituidas RMBCD e HPBCD umedecidas

apresentaram um pequeno deslocamento do pico de fusdo do farmaco (166,9 e 167,3°C,

respectivamente). Essas mudancas ocorreram devido a formacdo de complexos de inclusdo do

ITZ na cavidade dessas ciclodextrinas.

7.4. Conclusao

Pode-se concluir que a associagdo entre itraconazol e benznidazol apresenta riscos
para a estabilidade da formulacdo. Sugere-se, portanto, evitar 0 processamento farmacéutico

conjunto desses farmacos em uma forma farmacéutica dose fixa combinada.



8. CAPITULOS
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8. TERMOGRAVIMETRIA ISOTERMICA PARA DETERMINACAO DA
ESTABILIDADE DE ITRACONAZOL E BENZNIDAZOL

8.1. Introducao

A doenca de Chagas € uma doenca incapacitante que afeta mais de 15 milhGes de
pessoas no mundo. Estudos recentes apontam que a associacao de farmacos constitui uma das
mais promissoras estratégias para seu tratamento, especialmente associa¢fes do farmaco
tripanocida benznidazol (BNZ) com antifungicos, como o itraconazol (ITZ).
O objetivo desse trabalho foi avaliar a compatibilidade entre os farmacos ITZ e BNZ

empregando termogravimetria derivada (DTG).

8.2. Metodologia

As amostras puras de 1TZ e BNZ e misturas binarias equimassa foram aquecidas a
10°C/min até alcancar temperaturas proximas da degradacdo do farmaco. A seguir as
temperaturas foram mantidas até que as amostras apresentassem decaimentos de 5% de seu
peso, devido a degradacdo. Para cada amostra foram testadas pelo menos 5 temperaturas
diferentes. A regressdo linear dos resultados do experimento foi realizada plotando-se o
logaritmo da razdo do tempo de aquecimento versus o inverso da temperatura absoluta. A
energia de ativacdo envolvida no processo de decomposicdo foi estimada a partir da equacéo

de Arrhenius.

Método de preparacao e analise das misturas:

Aquecimento em DTG ’ | Regressao linear |

| Energia de ativacao |
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8.3. Resultados e discussoes

Os resultados das andlises de DSC encontram-se compilados na Tabela 01 e nos
Gréafico 01. O farmaco ITZ apresentou sua decomposicdao envolvendo uma energia de
ativacdo de 206,4 KJ/mol a temperaturas superiores a 330°C. Os dados de regressdo se
ajustaram com um coeficiente de correlagdo linear de 0,9968.

O BNZ apresentou um processo degradativo que se inicia a 260°C, e envolve um valor
de energia de ativacdo na ordem de 140,9 KJ/mol, com coeficiente de correlacdo linear igual a
0,9817. A associacdo desses compostos em uma mistura binaria inicia sua degradacdo com o
processo degradativo do BNZ, que ocorre antes da decomposicdo do ITZ. Na mistura de
compostos, a reacdo de degradacdo do BNZ é antecipada e envolve uma energia de ativacao
de 124,2 KJ/mol (R? = 0,9975), mais de 10% inferior a apresentada pelo BNZ quando

analisado sozinho.

Tabela 1: Dados de termogravimetria isométrica.

Amostral T(°C) t5% (s)?! Energia de ativacdo
292 8315
ITZ 307 2975 181,1 KJ/mol
317 1390 A me
330 522
188 7758
199 4199
BNZ 210 1208 140,9 Kl/mol
219 870
230 411
190 7758
199 4199 124,2 KI/mol
ITZ +BNZ 210 1208
218 870
228 411
1 Tempo necesério para reduzir 5% do peso inicial da amostra
:A *
/ b
,
./.
44 o
v BNZ ITZ + BNZ

y = 14947x - 27,856
R*=0,9975
Ea= 1242 KJ/mol

/
/'y =24834x - 33,878 y=16947x-31,864

/ R*=0,0068 R*=0,9817
’ Ea=206,4 KJ/mol Ea= 140,9 KW/mol .
/

Ln t (min)
-

~H

T T T / T T T
0,0017 0,0018 0,0020 0,0021
1/T (K"

Grafico 1: Regressoes lineares do logaritmo do tempo pelo inverso da temperatura das
substiancias puras ITZ, BNZ e da sua mistura fisica.
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Esse resultado indica que na mistura BNZ-1TZ ha um claro favorecimento do processo
degradativo, sugerindo a existéncia de uma incompatibilidade entre esses componentes.

8.4. Concluséo
A partir desse estudo pode-se concluir que a coexisténcia dos farmacos BNZ e ITZ em

uma mesma forma farmacéutica podera comprometer sua estabilidade.



9. CONSIDERACOES FINAIS



58

9. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos de compatibilidade conduzidos entre os farmacos BNZ e ITZ mostraram
forte interacdo fisica com repercussGes na estabilidade quimica desses compostos. Esse
resultado condicionou o processamento farmacéutico utilizado na sequéncia do estudo,

optando-se por elaborar péletes de cada um dos farmacos separadamente.

Os estudos de pré-formulacdo iniciais realizados evidenciaram a compatibilidade de
ITZ com os excipientes MgST, ciclodextrinas, CMC e NaCrosc. Em contrapartida, as
associacoes de ITZ com PVP e HPMC sdo incompativeis e potencialmente instaveis. Ja o
BNZ mostrou-se compativel com os materiais MCC, NaCrosc, NaGlico e PEG, todos
utilizados na elaboracdo de péletes.

Os péletes elaborados com microcristais de ITZ possuem caracteristicas fisico-
quimicas e farmacopeicas adequadas apresentando desintegracdo praticamente instantanea,
devido ao elevado percentual de NaCrosc na formulagdo. Contudo, a performance de
dissolucdo dos péletes elaborados com microcristais de 1TZ ainda € inferior ao conseguido
pela formulacdo comercial, 0 que evidencia a necessidade de aprimoramento desse sistema,
especialmente nos minutos iniciais de dissolucéo.

As formulacGes de péletes de BNZ obtidos pela técnica de extrusdo-esferonizagdo
utilizando microcristais do farmaco apresentaram caracteristicas fisico-quimicas apropriadas,
obtendo-se péletes de formato cilindrico, com excelentes propriedades de fluxo e rapida
desintegracdo e dissolugdo. O uso de NaCrosc e PEG demonstrou um bom desempenho em
promover uma rapida desintegracao dos péletes.

Dessa forma, o estudo desenvolvido obteve éxito em desenvolver sistemas
multiparticulados de BNZ e ITZ que podem ser facilmente combinados em diferentes
proporcoes, possibilitando estudos futuros em terapia dose fixa combinada para o tratamento

da doenca de Chagas.
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