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RESUMO

A valsartana (VAL) é um farmaco utilizado no tratamento da hipertensao arterial e de
outras doencas cardiovasculares, que possui propriedades desfavoraveis de
solubilidade e de dissolugédo. Este trabalho objetivou avaliar a aplicabilidade de
dispersdes solidas (DS) obtidas por comoagem com um carreador hidrofilico, em um
moinho de esferas, para melhorar o perfil de dissolugdo da VAL; realizar a
caracterizagao do estado solido das formulacbes; e estudar a viabilidade de
obtencdo de uma forma farmacéutica sdlida final, em comparacéo a misturas fisicas
(MF) correspondentes. Para a selegcédo do carreador, realizou-se uma triagem entre o
alginato de sdédio, a hidroxipropilmetilcelulose e o manitol, sendo esse ultimo
selecionado para a continuidade do estudo. A influéncia da proporcdo VAL:manitol
(1:1 ou 1:3 m/m) e das condi¢gées de moagem (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm) sobre
a dissolugao do farmaco (percentual de farmaco dissolvido em Qgomin) fOi investigada
por meio de um delineamento experimental 2% com 3 pontos centrais, que originou
as formulacbées DS1 a DS11. A analise dos dados demonstrou que DS de VAL e
manitol podem ser empregadas para melhorar a taxa de dissolu¢do do farmaco
desde que uma proporcéo farmaco:carreador adequada seja utilizada, sendo este o
fator determinante do Qgomin, € 0S melhores resultados obtidos para a propor¢ao 1:3
(m/m). Por outro lado, alterar a velocidade e o tempo de moagem da mistura
VAL:manitol, dentro das condicbes estudadas, causou pouco efeito sobre a
dissolugédo do farmaco. No entanto, as DS com melhor desempenho no ensaio de
dissolugéo [DS2 (1:3 m/m, 2h, 360 rpm) e DS8 (1:3 m/m, 4h, 560 rpm)] foram menos
eficientes que a MF correspondente (MF1:3) no incremento da taxa de dissolugao do
farmaco. Foi observada a transigao, induzida pela moagem, da forma AR da VAL
(presente na matéria-prima usada para obter as formulagdes) para a forma AM, a
qual, apesar de completamente amorfa, apresenta solubilidade e taxa de dissolugao
inferiores. Essa transicdo de fase do farmaco explicou o desempenho abaixo do
esperado das DS2 e DS8, em relacdo a MF1:3, no ensaio de dissolugdo. O processo
de comoagem, em condigdes mais drasticas de tempo e de velocidade, também
levou a transicdo polimorfica do manitol da forma B para a a, porém isso pareceu
nao impactar a dissolugédo da VAL. A comoagem entre o farmaco e o carreador teve

impacto positivo sobre a dureza dos comprimidos C DS2 e C_DS8, em relacédo a



formulacdo C_MF1:3, provavelmente devido a presenca da forma AM da VAL nas
DS. Por outro lado, foi bastante negativo o efeito da forma AM do farmaco sobre a
dissolugdo de C_DS2 e C_DS8, em comparagdo com C_MF1:3 (contendo a forma
AR). A viabilidade de obtencdo da forma farmacéutica final foi superior para a
MF1:3, uma vez que os comprimidos C_MF1:3 apresentaram em torno de 80% de
farmaco dissolvido ja em 20 minutos, enquanto a dissolugéo foi em torno de 35-40%
em 60 minutos para as formulagdes C_DS2 e C_DS8. Além da forma AM ser menos
soluvel que a AR, a cristalizacdo do farmaco desencadeada pelo processo de
compressdo € uma hipotese a ser investigada para explicar o baixo desempenho
dos comprimidos contendo as DS quanto a dissolugao do farmaco.

Palavras chaves: valsartana, manitol, dispersdes sodlidas, misturas fisicas,
comoagem, caracterizagao do estado sélido, dissolugéo.



ABSTRACT

Valsartan (VAL) is a drug used to treat arterial hypertension and other cardiovascular
diseases, which is known for its unfavorable properties of solubility and dissolution.
The aim of this study was to evaluate the applicability of solid dispersions (SDs)
obtained by co-grinding with a hydrophilic carrier within a ball mill to improve the VAL
dissolution profile; to characterize the solid-state properties of the formulations; and
to study the feasibility of obtaining a final solid dosage form as compared to
corresponding physical mixtures (PMs). Carrier selection was carried out among
sodium alginate, hydroxypropylmethylcellulose, and mannitol, the last one was
selected for the continuity of the study. The influence of the VAL:mannitol ratio (1:1 or
1:3 w/w) and grinding conditions (2 or 4 h, 360 or 560 rpm) on drug dissolution
[percentage of drug dissolved in 60 min (Qeomin)] Was investigated with a
experimental design 2% with 3 central points, resulting in the formulations SD1 to
SD11. Data analysis has demonstrated that SDs of VAL and mannitol may be used to
improve drug dissolution rate whereas the drug:carrier ratio used is adequate, this is
the determinant factor for Qsomin, and the best results obtained were at the 1:3 (w/w)
ratio. On the other hand, changing the speed and the grinding time of the blend
VAL:mannitol, under the conditions studied, had little effect on the dissolution of the
drug. However, SDs with better performances in the dissolution study [SD2 (1:3 w/w,
2h, 360 rpm) and SD8 (1:3 w/w, 4h, 560 rpm)] were less efficient than the
corresponding PM (PM1:3) in increasing the dissolution rate of the drug. It was
observed the transition induced by grinding of the AR form of VAL (present in the raw
material used to obtain the formulations) into the AM form, which has lower solubility
and dissolution rate, although it is completely amorphous. This phase transition of the
drug explained the below-expected performance of SD2 and SD8 in the dissolution
test relative to PM1:3. The grinding process, under more drastic time and speed
conditions, also led to the polymorphic transition of mannitol from B-form to a-form,
but this did not seem to affect VAL dissolution. The drug-carrier co-grinding had a
positive impact on the hardness of the C_SD2 and C_SD8 tablets, relative to the
C_PMA1:3 formulation, probably due to the presence of the AM form of VAL in the
SDs. On the other hand, the effect of the VAL AM form on the dissolution of C_SD2
and C_SD8 was negative, when compared to C_PM1:3 (containing the AR form).



The viability of obtaining the final dosage form was higher for PM1:3, since C_PM1:3
tablets had about 80% of drug dissolved as early as 20 min, while dissolution was
around 35-40% for the formulations C_SD2 and C_SD8 in 60 min. In addition to the
AM form being less soluble than AR, the crystallization of the drug triggered by the
compression process is a hypothesis to be investigated to explain the poor
performance of the SDs-containing tablets for dissolution of the drug.

Keywords: valsartan, mannitol, solid dispersions, physical mixtures, co-grinding,

solid-state characterization, dissolution.
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1 INTRODUGAO

A via oral de administracdo de medicamentos é a mais utilizada devido ao
conforto e a simplicidade de autoadministracdo, além de n&o ser invasiva e de
promover a distribuicdo sistémica do farmaco. Adicionalmente, quando formas
farmacéuticas sdlidas sao usadas, tais como as capsulas e os comprimidos, ha
outros beneficios, como a apresentacdo em doses unitarias e a portabilidade,
facilitando ainda mais a adesao ao tratamento. No entanto, a via oral apresenta
também desvantagens, entre as principais, a baixa biodisponibilidade atingida para
muitos farmacos (ANSELMO e MITRAGOTRI, 2014).

Diversos fatores determinam a biodisponibilidade de farmacos apds a
administracdo oral, incluindo as propriedades de solubilidade, de dissolucdo, de
permeabilidade e o metabolismo pré-sistémico desses compostos. Muitas vezes, a
etapa limitante para a absorg¢do no trato gastrintestinal (TGI) é a liberagao/dissolugéo
do farmaco a partir da forma farmacéutica. A dissolugdo é o processo por meio do
qual uma substancia solida se dissolve, sendo controlada pela afinidade entre o
sélido e o meio liquido que o rodeia, ou seja, pela solubilidade da substéncia no
meio em questdo (JAMBHEKAR e BREEN, 2013).

Um importante indicador da solubilidade de farmacos nos fluidos
gastrintestinais € a solubilidade aquosa (STEGEMANN et al., 2007), de forma que
compostos com solubilidade em agua inferior a 100 pg/mL, geralmente, apresentam
problemas de biodisponibilidade, decorrentes de baixa dissolugdo no TGl (HORTER
e DRESSMAN, 2001; JAMBHEKAR e BREEN, 2013).

Os farmacos com propriedades desfavoraveis de solubilidade/dissolucédo se
tornaram um grande desafio a industria de medicamentos, principalmente a partir do
aprimoramento de tecnologias que intensificaram as pesquisas de novas moléculas
para uso farmacéutico. Essa evolugao tecnologica levou a obtencdo de moléculas de
elevada massa molecular e lipofilia, de forma que, atualmente, mais de 70% dos
candidatos a novos farmacos e cerca de 40% dos farmacos comercializados em
formas farmacéuticas orais de liberacdo imediata apresentam baixa solubilidade
aquosa (DI; FISH; MANO, 2012; KALEPU e NEKKANTI, 2015; KAWABATA et al.,
2011). Ainda, estima-se que aproximadamente 40% dos compostos que entram na

fase de desenvolvimento n&o atinjam o mercado devido a propriedades
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biofarmacéuticas insatisfatorias, dentre elas a baixa solubilidade em &gua
(JAMBHEKAR e BREEN, 2013).

A solubilidade e o perfil de dissolucdo de farmacos podem ser aprimorados
por meio de modificacbes na estrutura quimica, da sintese de sais ou de pro-
farmacos a partir da molécula original, da obtengdo de formas amorfas ou, ainda,
pelo emprego de estratégias de formulagédo (DI; FISH; MANO, 2012; STEGEMANN
et al., 2007). A técnica adotada, entretanto, deve ser passivel de transposigcéo para
um processo de produgao comercialmente viavel (STEGEMANN et al., 2007).

Do ponto de vista da formulagao, diversos métodos podem ser empregados,
envolvendo o uso de: cosolventes [por exemplo, um polietilenoglicol (PEG) de baixa
massa molecular ou o propilenoglicol] em combinagdo com a agua para solubilizar o
farmaco em formulagdes liquidas; agentes complexantes (as ciclodextrinas e seus
derivados) para formar complexos hidrossoluveis; excipientes hidrofilicos [por
exemplo, a polivinilpirrolidona (PVP) e os PEG de alta massa molecular] como
carreadores na preparagao de dispersdes solidas (DS), entre varias outras técnicas
(KALEPU e NEKKANTI, 2015; LOH; SAMANTA; HENG, 2015).

As DS sao dispersbes de uma ou mais substancias ativas em uma matriz
inerte (carreador) no estado sdélido. O carreador €, geralmente, um polimero
hidrofilico, mas pode ser também uma molécula menor, como a ureia, o sorbitol ou o
manitol. A melhoria da solubilidade e do perfil de dissolucdo de farmacos a partir de
DS envolve mecanismos como a reducdo de tamanho de particulas, o aumento de
molhabilidade, a alteracdo do estado fisico e a dispersdo da substancia ativa em
nivel molecular (JANSSENS e VAN DEN MOOTER, 2009; VO; PARK; LEE, 2013;
VASCONCELOS et al., 2016).

Diferentes técnicas podem ser empregadas para obter DS, tais como os
meétodos de fusdo, de evaporagao do solvente e de fusdo-evaporagédo do solvente,
além de variagbes desses meétodos. Entre os processos que podem ser empregados
em escala industrial estdo a hot melt extrusion, a spray drying, a liofilizagcdo e a
comoagem (moagem conjunta entre o farmaco e o carreador) (GURUNATH et al.,
2013; VO; PARK; LEE, 2013).

A moagem pode melhorar a solubilidade e/ou a taxa de dissolugdo de
farmacos por diferentes mecanismos, podendo envolver: a redugao de tamanho de

particulas, a alteragdo da distribuicdo granulométrica e o aumento da area de
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superficie; a alteracdo da rugosidade e da forma das particulas, com possivel
influéncia sobre a molhabilidade; e a amorfizagdo das particulas (LOH; SAMANTA,
HENG, 2015). A comoagem com o carreador pode, ainda, formar regibes de
miscibilidade entre farmaco-carreador, aprimorando as caracteristicas de dissolucéo
(RIEKES et al., 2014).

A valsartana (VAL) é um farmaco com relevancia terapéutica no tratamento
da hipertensao arterial sistémica (HAS) e de outras doengas cardiovasculares, mas
que apresenta propriedades deficientes de solubilidade e de dissolucgao,
pertencendo a classe Il do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB). Exibe
caracteristicas incomuns no estado solido, dada a dificuldade de obtencdo do
farmaco em um estado altamente cristalino, de modo que a matéria-prima disponivel
comercialmente € higroscopica e apresenta estabilidade quimica desfavoravel
(WANG et al., 2013). Suas propriedades biofarmacéuticas e fisico-quimicas, dessa
forma, dificultam a obtenc&o de formulagdes eficazes e tecnologicamente viaveis.

Considerando o contexto apresentado, este trabalho investigou a
aplicabilidade de dispersdes sélidas (DS) obtidas por comoagem com manitol para
melhorar o perfil de dissolugdo da VAL. O estudo realizado acerca da influéncia da
moagem, com e sem a presenga do carreador, sobre o estado solido da VAL pode
contribuir para a melhor compreensao dos fenbmenos determinantes na dissolugéo
desse farmaco e ampliar o conhecimento sobre as potencialidades e as limitagcoes
da tecnologia de DS. Além disso, os estudos preliminares de formulagao realizados
fornecem informacdes sobre a viabilidade de produgdo de comprimidos a partir das
DS obtidas, em comparagdo com uma mistura fisica de composi¢ao correspondente.
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2 INTERDISCIPLINARIDADE ENTRE SAUDE E MEIO AMBIENTE

Durante o século XX, a quimica mudou a forma como as pessoas viviam. Os
maiores beneficios percebidos vieram da industria farmacéutica com o
desenvolvimento de moléculas organicas medicinais (CALIXTO e SIQUEIRA, 2008;
TALAVIYA e MAUMUDAR, 2012).

O desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos ao longo do século
passado contribuiu para uma revolugao na assisténcia médica, permitindo reducgdes
nas hospitalizagdes, no sofrimento e nas mortes (CALIXTO e SIQUEIRA, 2008; CUE
e ZHANG, 2009).

Entretanto, essa conquista torna-se falha quando o meio ambiente é
impactado negativamente. Nesse contexto, a Quimica Verde surgiu promovendo
tecnologias quimicas inovadoras, capazes de eliminar ou reduzir o uso e a geragao
de substancias perigosas para a saude humana e o meio ambiente (DUNN; WELLS;
WILLIAMS, 2010; FARIAS e FAVARO, 2011; TALAVIYA e MAJMUDAR, 2012). De
fato, a crescente énfase na Quimica Verde vem levando a industria quimica, e
também a farmacéutica, a concentrar esforcos e energia criativa na obtencédo de
processos mais sustentaveis, que apresentem menor exigéncia de recursos, menor
consumo de energia e menor geragao de residuos (CUE e ZHANG, 2009; FARIAS e
FAVARO, 2011).

Especificamente tratando da industria farmacéutica, entre as motivacoes que
podem levar a implantacdo da Quimica Verde estdo: o aumento da eficiéncia do
processo, com consequente reducdo de custos; a eliminacdo de residuos; o
aumento de rendimento; o menor tempo de processamento; a maior qualidade; a
maior seguranga; o menor consumo de energia; a redu¢ao da emissao de gases de
efeito estufa; e a melhor imagem corporativa (FARIAS e FAVARO, 2011).

Existem trés grandes vertentes que podem gerar produtos e processos
provenientes da Quimica Verde, englobando: o uso de matéria-prima renovavel ou
reciclada; o aumento da eficiéncia energética (menor consumo de energia para
produzir a mesma ou maior quantidade de produto); e a eliminacdo de substancias
persistentes, bioacumulativas e toxicas (SOUSA-AGUIAR et al., 2014).

Neste trabalho, o foco principal foi avaliar a viabilidade da aplicacdo da

técnica de dispersdes solidas (DS), associada ao processo de comoagem com um
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carreador hidrofilico, visando melhorar o perfil de dissolu¢do do farmaco valsartana
(VAL). A técnica de DS vem sendo utilizada para melhorar a biodisponibilidade de
farmacos, alterando a sua solubilidade e/ou perfil de dissolucdo. Com o aumento de
produtos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) nos ultimos anos, as
DS estdo firmemente estabelecidas como uma plataforma para a formulacdo de
farmacos pouco soluveis (HUANG e DAI, 2014). Os processos de producdo de DS
englobam o método de fusdo, o método de evaporagao do solvente, o método de
fusdo-evaporagdo do solvente, variagdbes dessas técnicas tradicionais
(VASCONCELOS et al., 2016; VO; PARK; LEE, 2013), e também o método de
comoagem (RIEKES et al., 2014; ZHONG et al., 2013).

A comoagem € um processo ambientalmente amigavel, ao contrario de outras
técnicas empregadas para a obtengao de DS, pois n&o utiliza solventes téxicos, cuja
remocdo pode ser dificil e cara. E um processo acessivel, que utiliza um
equipamento simples e apresenta facil transposicéo de escala (RIEKES et al., 2014;
ZHONG et al., 2013).

Neste trabalho, DS foram obtidas por comoagem em moinho de esferas, sem
utilizacdo de solventes organicos e sem aquecimento. Dessa forma, a técnica
selecionada para a realizacido do trabalho contempla os principios da Quimica Verde
em dois aspectos: (1) dispensa a utilizagcdo de solventes toxicos e (2) apresenta
maior eficiéncia energética (menor consumo de energia, ja que ndo ha aquecimento
envolvido no processo), em relagdo a outras técnicas de obtencdo de DS que
empregam solventes organicos e/ou aquecimento.

Sendo assim, a partir da realizagao do presente trabalho, buscou-se contribuir
para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico na area farmacéutica, exercendo
uma atuagao comprometida com a conservaciao do meio ambiente. Uma diretriz que
norteou a realizacdo do trabalho, portanto, foi produzir conhecimento que possa
subsidiar a adoc&do de tecnologias menos agressivas ao meio ambiente pela
industria farmacéutica, de forma a permitir a melhora das condi¢cdes de saude e da
qualidade de vida das pessoas pelo acesso a medicamentos seguros e eficazes,

mas que resultem em menor impacto sobre as condicdes ambientais.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a aplicabilidade de dispersdes solidas (DS) obtidas por comoagem
com um carreador hidrofilico para melhorar o perfil de dissolugdo da valsartana
(VAL), realizar a caracterizagcdo do estado solido das formulagbes e estudar a
viabilidade de obter uma forma farmacéutica sdlida final, em comparagao a misturas

fisicas correspondentes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a VAL matéria-prima (VAL-MP) quanto a propriedades do
estado sdlido, a solubilidade e ao perfil de dissolucéo;

e Selecionar o carreador hidrofilico para a producdo de DS de VAL por
comoagem, em moinho de esferas, e de misturas fisicas (MF) correspondentes
(mesma composicao que as DS);

e Analisar o efeito da proporcdo farmaco:carreador sobre o perfil de
dissolucédo da VAL a partir das DS e das MF;

e Analisar os efeitos do tempo e da velocidade de moagem sobre o perfil de
dissolugédo da VAL a partir das DS;

e Caracterizar as DS e as MF quanto a propriedades do estado sélido;

e Avaliar a viabilidade de produgao de comprimidos a partir das DS e das

MF, com base em propriedades fisicas e nos perfis de dissolugdo das formulagdes.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é definida como uma condigéo clinica
multifatorial crénica caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao
arterial (PA), considerando valores de Pressao Arterial Sistolica (PAS) = 140 e/ou de
Pressao Arterial Diastélica (PAD) = 90 mmHg, validados por medidas repetidas, em
ao menos trés ocasides (MOURA et al., 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016).

A HAS, frequentemente, esta relacionada a alteragdes funcionais e/ou
estruturais dos drgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos), a
alteracdes metabdlicas e hormonais e a fendbmenos tréficos (hipertrofias cardiaca e
vascular) (LAURENT e BOUTOUYRIE, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016).

A PA elevada, se nao adequadamente tratada, pode ocasionar lesdes
arteriais e pode progredir para quadros de arteriosclerose, doenga cardiaca,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal, devido a sobrecarga crbénica do
sistema vascular (ALMEIDA et al., 2015; DIAZ, 2014).

A hipertensdao ndo controlada entre adultos esta associada ao aumento da
mortalidade. O tratamento e o controle adequados da hipertensao podem reduzir a
incidéncia de ataques cardiacos e de derrames cardiacos iniciais e recorrentes, de
insuficiéncia cardiaca e doenga renal crénica, e de mortalidade (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2012).

Existem muitos fatores que contribuem para o desenvolvimento da HAS, os
quais podem ser classificados como ndo modificaveis ou como modificaveis. Os
fatores de risco ndo modificaveis englobam:

e |dade - prevaléncia aumenta com a idade (ROSENDOREFF et al., 2015);

e Hereditariedade — carater hereditario aparece em 74% dos sujeitos
(CICCARELLI et al., 2017);

e Sexo — de acordo com estudo realizado nas capitais brasileiras e Distrito

Federal, a prevaléncia € maior em mulheres (ANDRADE et al., 2015);
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e Raca — a HAS é duas vezes mais prevalente em individuos de cor nao-
branca, porém nédo se conhece, com exatiddo, o impacto da miscigenagao sobre a
HAS no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

Entre os fatores modificaveis, estdo o uso de anticoncepcionais, o tabagismo,
o consumo frequente de bebidas alcodlicas, o sedentarismo, a obesidade, os habitos
alimentares (consumo elevado de sal) e o estresse (GIROTTO et al., 2013; SANTOS
et al., 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

A HAS possui alta prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo considerada
um dos mais importantes problemas de saude publica no mundo, com prevaléncia
de 28-35% na populagdo mundial (MILLS et al., 2016).

Estima-se que cerca de 30 milhdes de individuos sejam portadores de HAS
no Brasil, 0 que corresponde a 36% da populacdo masculina adulta e a 30% das
mulheres adultas (MOURA et al., 2016). A prevaléncia aumenta com a idade,
multiplicando o risco de danos cardiovasculares, colaborando para aumentar a
morbimortalidade e elevando os custos sociais como invalidez e auséncia no
trabalho (GIROTTO et al., 2013; ROSENDORFF et al., 2015).

Apenas a minoria dos pacientes hipertensos apresenta niveis de PA
controlados, apesar dos avangos nos tratamentos ofertados (MILLS et al., 2016). Um
dos principais desafios no combate a HAS é superar a inadequada adesado dos
pacientes ao tratamento. Entre os fatores que contribuem para a falta de adeséao,
estdo as dificuldades financeiras, o grande numero de medicamentos prescritos, 0
esquema terapéutico, os efeitos adversos dos medicamentos, a dificuldade de
acesso ao sistema de saude, a inadequagao da relacdo médico-paciente, a
caracteristica assintomatica da doenca e a sua cronicidade (GIROTTO et al., 2013;
MILLS et al., 2016).

O tratamento da HAS tem como objetivo principal reduzir a pressao arterial e
a morbimortalidade cardiovascular. Buscando reduzir os niveis pressoricos, sao
prescritos aos pacientes tratamentos ndo medicamentosos isolados ou associados a
farmacoterapia com medicamentos anti-hipertensivos. A terapia ndo medicamentosa
se baseia em modificacbes do estilo de vida que favorecam a diminui¢cao da PA, e
envolve a reeducacgao alimentar, a reducdo do consumo de sal e alcool, a realizagao
de atividade fisica e o controle do estresse psicossocial (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2016).
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Os medicamentos anti-hipertensivos contém farmacos que agem em um ou
mais locais anatdmicos de controle/regulagdo da PA (DIGNE-MALCOLM; FRISE;
DORRINGTON, 2016). As principais classes de agentes disponiveis para o
tratamento da HAS s&o os diuréticos, os betabloqueadores, os vasodilatadores, os
bloqueadores de canais de calcio, os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) e os antagonistas dos receptores AT | da angiotensina Il (All)
(GOODMAN et al., 2012).

A acgao anti-hipertensiva dos farmacos pertencentes a classe dos diuréticos se
deve a reducdo do volume plasmatico seguida da redugdo da resisténcia vascular
periférica. Exemplos de agentes dessa classe sdo a hidroclorotiazida, a furosemida,
a clortalidona, a espironolactona, a indapamida e a amiodarona (DIGNE-MALCOLM,;
FRISE; DORRINGTON, 2016).

Os betabloqueadores exercem sua agao farmacoldgica por meio da redugao
do débito cardiaco e da secregdo de renina, readaptando os barorreceptores e
diminuindo as catecolaminas nas sinapses nervosas. Alguns farmacos anti-
hipertensivos betabloqueadores sdo o atenolol, o propanolol, o metoprolol e o
carvedilol (DIGNE-MALCOLM; FRISE; DORRINGTON, 2016).

Os agentes vasodilatadores atuam sobre a musculatura da parede vascular,
promovendo relaxamento com consequente vasodilatacdo e redugao da resisténcia
vascular periférica. Alguns exemplos de farmacos da classe dos vasodilatadores sao
o minoxidil, a hidralazina e o nitroprusseto de sddio. Farmacos dessa classe devem
ser utilizados em associagcdo com betabloqueadores (DIGNE-MALCOLM; FRISE;
DORRINGTON, 2016).

Os farmacos bloqueadores dos canais de calcio reduzem a resisténcia
vascular periférica a partir da diminuicdo da concentracdo de calcio intracelular na
musculatura lisa das artérias. Sao representantes dessa classe, por exemplo, o
verapamil, o nifedipino, o anlodipino, o felodipino e o diltiazem (GOODMAN et al.,
2012).

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) atuam inibindo a
ECA, bloqueando a transformacgéo da angiotensina | para Il. Exemplos de farmacos
dessa classe sédo o captopril, o enalapril, o ramipril e o lisinopril (KATZUNG et al.,
2014).
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Os antagonistas de receptores AT |, como a candersatana, a losartana e a
valsartana (VAL), agem por meio do bloqueio especifico dos receptores AT |,
exercendo efeitos cardioprotetores e nefroprotetores em diabéticos tipo Il com
nefropatia estabelecida. Devido a sua ac¢ao anti-hipertensiva bloqueando as acgdes
da angiotensina Il sem aumentar os niveis de bradicinina, observa-se menor
ocorréncia de tosse, quando comparados aos inibidores ECA (GOODMAN et al.,
2012).

4.2 VALSARTANA

A VAL foi originalmente desenvolvida pela Ciba-Geigy, e mais tarde pela
Novartis Pharmaceutical Company. Foi aprovada pela FDA, nos Estados Unidos, em
1996, e comercializada sob o nome de Diovan® (WANG et al., 2013). No mercado
americano, a VAL esta disponivel sob a forma de comprimidos de 40 mg, 80 mg,
160 mg e 320 mg, e também na forma de comprimidos contendo associagbes com
outros farmacos, por exemplo, a hidroclorotiazida, o besilato de anlodipino, o
sacubitril, o cloridrato de nebivolol, entre outros (FDA, 2017). No Brasil, a VAL é
comercializada na forma de comprimidos, nas mesmas dosagens ja mencionadas,
tendo o Diovan® como medicamento referéncia, e em comprimidos contendo
associagdes com outros farmacos (hidroclorotiazida e besilato de anlodipino)
(BRASIL, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

4.2.1 Aspectos farmacologicos

O farmaco VAL é um antagonista nao peptidico altamente especifico ao
receptor AT | da angiotensina Il (GOODMAN et al., 2012; KATZUNG et al., 2014,
OLIVEIRA, 2016).

A VAL, ao antagonizar os efeitos da angiotensina Il, por meio do bloqueio dos
receptores AT |, causa relaxamento do musculo liso, promovendo a vasodilatacao,
impedindo a contragdo e o estreitamento dos vasos sanguineos, aumentando a
excrecdo renal de sal e agua, reduzindo o volume plasmatico e a hipertrofia
muscular. Dessa forma, além da hipertensao arterial, € também bastante utilizada

para tratar varias outras doencas cardiacas, incluindo a nefropatia diabética e a
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insuficiéncia cardiaca (GOODMAN et al., 2012; KATZUNG et al., 2014; OLIVEIRA,
2016).

A biodisponibilidade da VAL apds a administracdo oral é cerca de 25%
(podendo variar entre 10-35%) (MA et al., 2013; YAN et al., 2012). A baixa
biodisponibilidade oral da VAL se deve principalmente a baixa solubilidade no meio
aquoso do TGl, principalmente em baixos valores de pH (CAO et al., 2012). A VAL
se liga fortemente as proteinas plasmaticas (~95%) (MICHEL et al., 2013), atinge
niveis plasmaticos maximos em 2-4 horas apés a administracdo oral e apresenta
meia-vida plasmatica de cerca de 9 horas (GOODMAN et al., 2012).

A VAL tem sua biodisponibilidade reduzida em aproximadamente 40%
quando administrada concomitantemente com alimentos (BURNIER e BRUNNER,
2000; GOODMAN et al., 2012; OPARIL, 2000). E excretada na bile (70%) e na urina
(30%), e possui apenas um metabdlito, que € inativo (BURNIER e BRUNNER, 2000;
GOODMAN et al., 2012).

O mecanismo de agao altamente seletivo da VAL faz com que a sua poténcia
anti-hipertensiva seja mantida com um minimo de efeitos colaterais, quando
comparada a farmacos de classes mais antigas, como os diuréticos e os beta-
bloqueadores, propiciando uma maior adesao ao esquema terapéutico (MION et al.,
2006). Entretanto, mesmo que em menor proporgdo, a VAL apresenta efeitos
adversos tais como angioderma, hipotassemia, comprometimento renal e tosse
(KATZUNG et al., 2014).

4.2.2 Caracteristicas fisico-quimicas

A VAL (Figura 1) apresenta férmula molecular C,4H29N503 € massa molar de
435,5 g/mol (BP, 2013; USP, 2013). Caracteriza-se como um po branco ou quase
branco higroscopico. E praticamente insolivel em agua, muito soltvel em etanol
anidro e moderadamente soluvel em cloreto de metileno (BP, 2013). Deve ser
armazenada sob temperatura ambiente (25 °C), em recipiente fechado, protegida da

umidade e do aquecimento (USP, 2013).
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Figura 1 — Estrutura quimica da valsartana (VAL).
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Fonte: USP 36, 2013.

Segundo alguns autores, o estado sdlido da VAL disponivel comercialmente
(matéria-prima) € essencialmente amorfo (SKOTNICK et al.,, 2013; WANG et al.,
2013; SKOTNICK et al., 2016; RAMOS e DIOGO, 2017). Outros autores, no entanto,
afirmam que a VAL apresenta-se como uma mesofase cristalina (GUINET et al.,
2017). Apesar de haver varias patentes depositadas que descrevem diversos
polimorfos da VAL, é dificil a obtengcdo desse farmaco em um estado altamente
cristalino (WANG et al., 2013). Na Tabela 1, sdo apresentadas algumas formas

cristalinas da VAL e as patentes que as descrevem.

Tabela 1 — Algumas formas cristalinas da valsartana (VAL) e patentes que as descrevem.

Formas cristalinas Temperaturas de fusao Patentes

Amorfa - WO 2004083192 A1
I 80-91°C WO 2003089417 A1
I 91-102°C WO 2003089417 A1
= Nao apresentado WO 2004083192 A1
IV* Nao apresentado WO 2004083192 A1
V* Nao apresentado WO 2004083192 A1
VI* Nao apresentado WO 2004083192 A1
VII* Nao apresentado WO 2004083192 A1
VIr* Nao apresentado WO 2004083192 A1
IX* Nao apresentado WO 2004083192 A1
X* Nao apresentado WO 2004083192 A1
XI* Nao apresentado WO 2004083192 A1
A* 95-96 °C W02007017897 A2
B* ~103 °C WO02007017897 A2
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c* 106-113°C WO02007017897 A2

D** 129-135°C WO02007017897 A2
Valsartana altamente 140,843 °C WO 2012016969 A1
cristalina

E** 140,2 °C CN 103739564 A
e ~102,7 °C CN 103739564 A

*Formas cristalinas que possuem contaminagao com elevados teores de VAL amorfa.
**Formas cristalinas descritas como tendo elevado grau de cristalinidade.
Fonte: Wang et al., 2013.

A VAL é um farmaco pertencente a classe Il do Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica (SCB), ou seja, apresenta baixa solubilidade aquosa e alta
permeabilidade intestinal (CAO et al., 2012; YAN et al., 2012). Varias estratégias
tecnoldgicas estdo descritas na literatura para melhorar o perfil de dissolugdo e a

biodisponibilidade oral da VAL, sendo alguns exemplos descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Alguns sistemas relatados na literatura para a melhoria do perfil de dissolugao
da valsartana (VAL).

Ti . Técnica de | Principais materiais / N

ipo de sistema ~ g Referéncia

obtencao excipientes
Celulose
Extrusio- microcristalina, PVP,

Pellets . esferonizagcdo | poloxamer 188, HPMC CAO et al,

mucoadesivos : n 2012
e revestimento | e carbémero
Solubilizagao
em solvente
organico,

Proniosomas secagem em | Span 60, colesterol, | GURRAPU et
rota maltodextrina al., 2012
evaporador,
secagem
secundaria em
estufa a vacuo

Poloxamer 407 e
Dispersdes Método de agentes alcalinizantes HA et al,
sélidas fusdo (Na;COs, MgO. | 5011
meglumina ou  L-
arginina)

I\N/I;Cnrgsuspenséoe Spray drying Poloxamer 407 gﬂ(ﬁg et al,

® PUNCOCHO

DS Spray drying Eﬁgﬂuﬁ’ PVP€lVA et al.,

9 2014
DS Spray drying HPMC e lauril sulfato | YAN et al,
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de sodio

2012

Monolito de
carbono poroso

Evaporacgao do
solvente

Alcool furfurilico, acido
oxalico, nanoesferas
de silica e Poloxamer
407

ZHANG et al,,
2014

Fonte: Elaboragao prépria

4.3 DISPERSOES SOLIDAS (DS)

As dispersoes solidas (DS) séo sistemas formados pela disperséo, no estado
sélido, de um farmaco em uma matriz composta por uma substancia com molécula
pequena ou, mais frequentemente, um polimero. O estado disperso inclui muitas
formas, de modo que a substancia ativa pode apresentar-se, no sistema, como uma
dispersdo molecular, como particulas amorfas ou particulas cristalinas, assim como
o carreador pode estar no estado cristalino ou amorfo (ALVES et al., 2012; HUANG
e DAI, 2014; VO; PARK; LEE, 2013). A Figura 2 representa os arranjos possiveis
entre o farmaco e um carreador polimérico amorfo em DS. No primeiro arranjo
representado (A), o farmaco esta molecularmente disperso na matriz polimérica. No
arranjo B, o farmaco esta presente no estado cristalino, enquanto no arranjo C ha

dominios ricos em farmaco amorfo dispersos na matriz polimérica (HUANG e DAI,

2014; TAMBOSI, 2016).
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Figura 2 — Possiveis arranjos entre farmaco-carreador polimérico presentes em dispersdes
sélidas (DS).

¢ Farmaco

& Carreador |
polimérico !
1

Fonte: TAMBOSI, 2016.

As DS geralmente sao sistemas de dois componentes, principalmente
farmaco-polimero, embora misturas de polimeros possam ser empregadas como
carreadores e outros aditivos, principalmente tensoativos, possam ser incluidos na
formulacdo (HUANG e DAI, 2014).

A primeira DS foi desenvolvida por Sekiguchi e Obi, em 1961, quando a ureia
foi usada como carreador para formar uma mistura eutética com sulfatiazol, visando
melhorar o perfil de dissolugédo e a biodisponibilidade do farmaco (VASCONCELOS
et al., 2007; VO; PARK; LEE, 2013).

Importantes aspectos para a concepgao de DS incluem a selecdo do
carreador adequado, a propor¢do empregada entre o farmaco e o carreador e a
compreensao do mecanismo de liberacdo do farmaco a partir da matriz formada pelo

carreador (GURUNATH et al., 2013).
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O sucesso de uma DS é determinado pelo seu desempenho quanto as
propriedades de dissolucéo e de biodisponibilidade do farmaco apds a administracao
oral. Para tanto, o farmaco deve dissolver-se juntamente com a matriz hidrossoluvel
formada pelo carreador, criando uma condicdo de supersaturacdo, que precisa ser
mantida por tempo suficiente para garantir a adequada absor¢do do farmaco
(HUANG e DAI, 2014).

4.3.1 Classificagao das dispersdes solidas (DS)

As DS séao divididas em cristalinas e amorfas, de acordo com o estado fisico
do carreador, respectivamente, cristalino ou amorfo. As DS também sao
classificadas em quatro geragdes, com base na natureza quimica de seus
componentes (VO; PARK; LEE, 2013).

As DS de primeira geragao utilizam carreadores cristalinos, tais como a ureia
e acgucares, por exemplo, o sorbitol e 0 manitol. Apresentam a desvantagem de o
estado solido do carreador ser termodinamicamente muito estavel e, sendo assim,
nao costumam liberar o farmaco tdo rapidamente quanto as DS amorfas
(VASCONCELOS et al., 2007; VO; PARK; LEE, 2013). A reducédo de tamanho de
particula e o aumento da molhabilidade do farmaco sdo os principais mecanismos
de atuacdo das DS de primeira geragdo (VASCONCELOS et al., 2007; VO; PARK;
LEE, 2013).

A segunda geracdo de DS utiliza carreadores amorfos, normalmente
polimeros. Tais sistemas possibilitam a obtencdo de formas amorfas do farmaco,
reduzem o tamanho de particula e aumentam a molhabilidade. Essas propriedades,
associadas a baixa estabilidade termodinédmica do carreador no estado amorfo,
promovem a dissolucdo do farmaco com maior rapidez, em relacdo as DS de
primeira geragao (VASCONCELOS et al., 2007; VO; PARK; LEE, 2013).

Os carreadores poliméricos podem ser totalmente sintéticos ou derivados de
produtos naturais. Os polimeros totalmente sintéticos incluem a PVP, os PEGs e os
polimetacrilatos. Alguns polimeros a base de produtos naturais sdo os derivados de
celulose, por exemplo, a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), a etilcelulose (EC) e a
hidroxipropilcelulose (HPC), e derivados de amido (VASCONCELOS et al., 2007,
VO; PARK; LEE, 2013).
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O farmaco no estado amorfo possui uma dissolucdo mais rapida quando
comparada a sua forma cristalina. Por outro lado, a forma amorfa ndo € estavel,
sendo possivel a recristalizagdo da substancia ativa, com redugao do perfil de
dissolucdo. Buscando aumentar o perfil de dissolugdo e a biodisponibilidade de
farmacos pouco soluveis e estabilizar as DS, evitando a recristalizagdo dos
farmacos, surgiu a terceira geracdo de DS. Essas dispersbes possuem como
carreador um tensoativo, uma mistura tensoativo-polimero ou uma mistura de
polimeros (VASCONCELOS et al., 2007; ALVES et al., 2012). Alguns exemplos de
tensoativos usados como carreadores em DS s&o a inulina, o Inutec SP1, o
Compritol 888 ATO, o Gelucire 44/14 e o Poloxamer 407 (VASCONCELOS et al.,
2007; VO; PARK; LEE, 2013).

Uma vez que as DS de terceira geragédo utilizam mais de um carreador,
permitem um melhor ajuste da formulag&o. Para tanto, a escolha dos carreadores,
as combinagcbes e as proporgdes utilizadas sao relevantes e devem ser
cuidadosamente estabelecidas (SHANBHAG et al., 2008).

A quarta geragao engloba DS de liberagdo prolongada de farmacos pouco
soluveis em agua e com tempo de meia-vida plasmatica curto. Essas DS visam ao
aumento da solubilidade e a liberagdo prolongada do farmaco. Nesses sistemas, a
dispersdo do farmaco em nivel molecular no carreador promove o aumento de
solubilidade, enquanto a utilizacdo de um carreador polimérico insoluvel ou
intumescivel [por exemplo, EC, HPC, poli(éxido de etileno) e polimero
carboxivinilicol gera um lento perfil de liberagdo. Aléem de aperfeigoar as
caracteristicas de dissolugcdo e de biodisponibilidade do farmaco, as DS de quarta
geragao apresentam beneficios inerentes aos sistemas de liberagdo prolongada,
como a redugao na frequéncia de administracao, a diminuicdo da frequéncia e/ou da
intensidade dos efeitos adversos e a durag&o prolongada do efeito terapéutico (VO,;
PARK; LEE, 2013).

Na Figura 3, € apresentado um esquema que sintetiza a composi¢cao e as

propriedades das quatro geragdes de DS existentes.
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Figura 3 — Composigbes e propriedades das quatro geragdes de dispersdes sdlidas (DS).
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Fonte: TAMBOSI, 2016.

Grandes investimentos em pesquisa e desenvolvimento no campo das DS

trouxeram bons resultados para a industria farmacéutica, com o surgimento de
produtos baseados nessa tecnologia no mercado (HUANG e DAI, 2014; JANSSENS
e VAN DEN MOOTER, 2009; VO; PARK; LEE, 2013). No Quadro 2, sao

apresentados alguns exemplos de medicamentos elaborados a partir de DS,

disponiveis comercialmente.

Quadro 2 — Exemplos de dispersdes sdlidas (DS) disponiveis comercialmente.

Nome comercial Fabricante Farmaco Carreador

Afeditab CR Actavis Nifedipino Poloxamer/PVP

Certican Novartis Everolimo HPMC

Cesamet Valeant Nabilona PVP
Pharmaceuticals

Crestor AstraZeneca Rosuvastatina | HPMC

Fenoglide Salix Pharmaceuticals Fenofibrato PEG

Gris-PEG Pedinol Pharmacal Inc. | Griseofulvina | PEG 6000
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Incivek Vertex Pharmaceuticals | Telaprevir HPMCAS

Intelence Tibotec Etravirina HPMC
Isoptin SR-E Abbott Verapamil HPC/HPMC
Lopinavir,
Kaletra Abbott . _ PVPPA
ritonavir
Kalydeco Vertex Pharmaceuticals | lvacaftor HPMCAS
o Fugisawa _ .
Nivadil Nivaldipino HPMC
Pharmaceutical Co. Ltd
Norvir Abbott Ritonavir PVP/VA
Fugisawa
Prograf Tacrolimo HPMC

Pharmaceutical Co. Ltd

Desenvolvido por
_ Sankyo, fabricado por _
Rezulin o Troglitazona | PVP
Parke-Davis divisdo da

Wamer-Lambert

Sporanox Janssen Pharmaceutica | Itraconazol HPMC
Zelboraf Roche Vemurafenibe | HPMCAS
HPMC: hidroxipropilmetilcelulose; HPMCAS: acetato succinato de

hidroxipropilmetilcelulose; HPC: hidroxipropilcelulose; PVP: polivinilpirrolidona; PVPPA:
polivinilpirrolidona-co-vinilacetato; PVP/VA: copolimero de polivinilpirrolidona e polivinil
acetato.

Fonte: Adaptado de HUANG e DAI (2014), JANSSENS e VAN DEN MOOTER (2009) e VO;
PARK; LEE, (2013).

4.3.2 Métodos de obtencéo de dispersdes solidas (DS)

Os principais métodos de preparo de DS sdo o método do solvente, o0 método
de fusdo, o de fusdo-solvente e variagdes dessas técnicas (VO; PARK; LEE, 2013).
Métodos de obtencdo n&o convencionais estdo também disponiveis, tais como a
moagem conjunta do farmaco e do carreador empregando moinho de esferas
(RIEKES et al., 2014).

44



4321 Método do solvente

No método do solvente, o farmaco e o carreador sdo solubilizados em um
solvente organico comum, que em seguida é evaporado, originando um produto
seco e solido (ALVES et al., 2012; VASCONCELOQOS et al., 2016).

Normalmente os carredores sao hidrofilicos e os farmacos hidrofobicos,
sendo dificil encontrar um solvente comum nao téxico. Os solventes utilizados no
método podem incluir o metanol, o etanol, o acetato de etila, o cloreto de metileno, a
acetona e suas misturas. Também podem ser utilizados alguns agentes tensoativos,
tais como o polissorbato 80 e o lauril sulfato de sddio, para aumentar a solubilidade
de farmacos e de carreadores no solvente (VO; PARK; LEE, 2013).

Algumas das desvantagens do método do solvente para a obtencdo de DS
sdo o uso de solventes orgéanicos; a dificuldade de encontrar um solvente volatil
comum; a dificuldade de remocédo completa do solvente usado; o custo elevado; e o
impacto negativo sobre o meio ambiente (LEUNER e DRESSMAN, 2000; VO; PARK;
LEE, 2013).

4.3.2.2 Método de fusao

No método de fusdo, o carreador € aquecido a uma temperatura superior ao
seu ponto de fusdo, entdo, o farmaco é incorporado ao carreador fundido e,
posteriormente, o sistema é resfriado para ocorrer a solidificagdo. A massa solida
final é triturada, pulverizada e tamisada (ALVES, 2012; VASCONCELOS et al.,
2016).

O método possui como principal vantagem a nao utilizagdo de solventes
organicos, o que facilita o cumprimento de requisitos de seguranca e de qualidade
do produto e o atendimento a exigéncias ambientais. Porém, como desvantagem ha
o fato de muitos farmacos sofrerem decomposicdo quando expostos as elevadas
temperaturas necessarias ao processo de fusdo. Além disso, outro problema
possivel € ndo haver a miscibilidade completa entre o farmaco e o carreador
(GURUNATH et al., 2013; VASCONCELOS et al., 2016).

45



4323 Método de fusao-solvente

O método de fusao-solvente é a combinacdo dos métodos do solvente e de
fusdo (VO; PARK; LEE, 2013). Nesta técnica, ha o aquecimento do carreador a uma
temperatura superior ao seu ponto de fusdo. Entdo, o farmaco, previamente
solubilizado em um solvente organico, é incorporado ao carreador fundido.
Posteriormente, ha a remog¢ao do solvente, resfriamento e solidificacdo do sistema,
originando a DS. Essa técnica é recomendada para farmacos com temperatura de
fusdo elevada ou termolabeis (SRIDHAR et al., 2013; VO; PARK; LEE, 2013). Uma
vantagem deste método € que a exposi¢cdo do farmaco a temperatura elevada e o
tempo de mistura com o carreador fundido sao inferiores aos do método de fusao,
protegendo assim o farmaco da degradacao térmica. Além disso, o carreador no
estado fundido € mais facilmente disperso e dissolvido no solvente em comparagao
com o método do solvente (VO; PARK; LEE, 2013).

4324 Variagbes dos métodos tradicionais usadas para obter dispersdes

sélidas (DS) em escala industrial

A fabricacdo industrial de DS por métodos baseados em remoc¢ao do solvente
pode ser realizada por diferentes processos, dentre os quais a spray drying e a
liofilizagcdo sdo os mais relevantes. Dependendo do processo empregado, os tipos
de solvente, os parametros de secagem e a taxa de remogédo do solvente s&o
drasticamente diferentes (VASCONCELOS et al., 2016).

A spray drying € uma das técnicas mais comuns utilizadas para preparar DS
em escala industrial, devido a possibilidade de fabricagdo continua, facilidade de
transposicdo de escala, boa uniformidade de dispersdo molecular, e boa relagéo
custo-eficiéncia, sendo possivel atingir rendimentos de produg¢do superiores a 95%
(VO; PARK; LEE, 2013). Nesta técnica, o farmaco é solubilizado ou disperso em
uma solug¢ao organica ou aquosa do polimero. A solugdo ou suspensao resultante é
atomizada em corrente de ar quente, produzindo particulas sélidas (PAUDEL et al.,
2013; VO; PARK; LEE, 2013). Preferencialmente sdo utilizadas solugdes do farmaco

e do polimero em um solvente comum, pois 0 uso de uma suspensao pode ter varias
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consequéncias negativas em termos de homogeneidade e outras propriedades
fisicas do produto final (PAUDEL et al., 2013).

O processo de liofilizagao, no passado, se limitava principalmente a secagem
de produtos farmacéuticos labeis como os antibidticos e as proteinas. Atualmente, o
espectro de aplicagdes da liofilizacdo na area farmacéutica foi ampliado,
possibilitando a obtencdo de formulagcbes melhoradas e produtos liofilizados mais
complexos, inclusive sendo considerada uma técnica promissora para a obtencao de
DS (KASPER; WINTER; FRIESS, 2013). A obtengao de DS por liofilizagao envolve a
solubilizagdo do farmaco e do carreador em um solvente, o congelamento e a
posterior sublimacédo da solugao obtida (GURUNATH et al., 2013; VO; PARK; LEE,
2013). Como vantagem, a liofilizagdo promove minimo estresse térmico ao farmaco
e baixo risco de separagdo de fases da DS (VO; PARK; LEE, 2013;
VASCONCELOS et al.,, 2016). A produgcdo de DS por liofilizagdo é limitada a
farmacos com alguma solubilidade em agua ou em solventes inorganicos misciveis
em agua. Em escala industrial, o uso de solventes organicos em processos de
liofilizagao deve ser inferior a 10% (VASCONCELOQOS et al., 2016).

A aglomeracéao por fusdo e a hot melt extrusion sao processos baseados em
fusdo aplicados a produgédo industrial de DS. O processo de aglomeragao por fusdo
utiliza equipamentos de granulagdo convencionais, como misturadores de alto
cisalhamento ou sistemas de leito fluidizado. No entanto, no lugar de um liquido de
granulagao, uma massa fundida composta pelo farmaco e o carreador € adicionada
aos demais excipientes da formulagdo. Este material fundido atua como um liquido
de granulagéo, assegurando homogeneidade e adsorgdo adequada do farmaco e do
carreador nos demais excipientes. Entre as vantagens deste processo estdo a nao
utilizacdo de solventes organicos. No entanto, o uso de altas temperaturas,
impossibilita sua aplicagao a farmacos termolabeis (VASCONCELOQOS et al., 2016).

A hot melt extrusion € um dos processos de fabricagdo de DS mais
empregados em escala industrial, pois permite o processamento continuo, livre de
solventes e com escala de produgéo facilmente transposta (VASCONCELOQOS et al.,
2016). Neste método, o farmaco e o carreador sdo simultaneamente misturados,
aquecidos, fundidos, homogeneizados e extrusados na forma de comprimidos,
bastdes ou pellets. O extrusado pode ainda ser moido e misturado com outros
excipientes para diferentes fins (VO; PARK; LEE, 2013).
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4.3.2.5 Comoagem em moinho de esferas

A moagem ¢é um processo mecanico, comumente usado na industria
farmacéutica para reduzir o tamanho de particula de substincias ativas. Os
mecanismos pelos quais a moagem aumenta a solubilidade e a taxa de dissolugao
do farmaco incluem alteragdes no tamanho, na area superficial especifica e na forma
das particulas, bem como a amorfizagado e/ou a desordem estrutural dos cristais do
pd (LOH; SAMANTA; HENG, 2015). No entanto, um farmaco submetido a moagem
pode apresentar molhabilidade reduzida, além de propriedades de processamento
deficientes, como um baixo fluxo e a adesao as superficies dos equipamentos. A
comoagem (moagem conjunta) do farmaco com excipientes hidrofilicos pode ser
usada para ultrapassar as dificuldades associadas com a reducdo do tamanho de
particula (ISAAC; GANGULY; GHOSH, 2016).

A comoagem em moinho de esferas vem sendo aplicada para preparar DS
devido a simplicidade do processo e a nao utilizacdo de solventes organicos ou de
calor (NART et al., 2015). O fato de ser uma tecnologia econémica, ambientalmente
amigavel, que dispensa o uso de equipamentos sofisticados, agrega beneficios a
técnica de comoagem (KURTI et al., 2011; ZHONG et al. 2013).

Polimeros soluveis em agua sdo normalmente utilizados como excipientes
para a moagem. A PVP, por exemplo, € um excipiente amorfo que nao funde
durante o processo de moagem e também pode auxiliar na redugéo do tamanho das
particulas do farmaco e prevenir a aglomeragao, como agente estabilizador. Pelo
contrario, o PEG, um excipiente semi-cristalino com baixo ponto de fusido, pode
fundir devido ao atrito e, como consequéncia, nao possibilitar uma reducao eficiente
de tamanho particula (KURTI et al., 2011).

4.3.3 Agentes carreadores

Os materiais carreadores utilizados em DS devem ser farmacologicamente
inertes, atoxicos e a sua escolha deve ser criteriosa e levar em conta a finalidade da
DS a ser desenvolvida (JASKIRAT et al., 2013).

Varias substancias podem ser utilizadas, entre elas os polidis (manitol e

sorbitol), acidos organicos (por exemplo, acido citrico), ureia, poloxamer, quitosana e
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glicerideos poliglicosilados (Gelucire®). Dentre todos os materiais que podem ser
empregados como carreadores, o0s polimeros hidrofilicos sdo os mais
frequentemente usados e mais citados na literatura (ALVES, 2012; BROMAN et al.,
2001; VO; PARK; LEE, 2013).

O PEG, a PVP e a HPMC estdo entre os polimeros hidrofilicos mais
estudados para a preparacédo de DS. Esses polimeros apresentam baixa toxicidade,
alta solubilidade aquosa, varias massas moleculares disponiveis e baixo custo
(ALVES, 2012). Sendo assim, tais polimeros estdo entre os mais usados em
medicamentos comercialmente disponiveis baseados na tecnologia de DS (HUANG
e DAI, 2014; JANSSENS e VAN DEN MOOTER, 2009; VO; PARK; LEE, 2013).

4.3.3.1 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

Os derivados de celulose soluveis em agua sao em geral polimeros
biocompativeis utilizados em varias aplicagbes, especialmente nas industrias de
alimentos, farmacéutica e cosmética. Quando dissolvidos em agua, podem ser
utilizados como espessantes, agentes ligantes, emulsionantes, formadores de
pelicula, auxiliares de suspensao, tensoativos, lubrificantes e estabilizadores (SILVA
et al., 2008).

A HPMC (Figura 4) é um éter de celulose soluvel em agua com propriedades
formadoras de filme. A permeabilidade, as propriedades mecéanicas e a solubilidade
em agua sao afetadas pelo grau de substituigdo, os grupos funcionais e o tamanho
da cadeia deste polimero (OSORIO et al., 2011; SILVA et al, 2008).
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Figura 4 — Estrutura quimica da hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).
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Fonte: ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009.

A HPMC é um pd branco, branco-amarelado ou branco acinzentado,
higroscopico. E praticamente insoltivel em agua quente (acima de 60 °C), acetona,
etanol (95%), éter e tolueno, dissolve-se em &gua fria formando uma solugéo
coloidal (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). As solu¢des aquosas de HPMC,
geralmente, apresentam a propriedade de formar um gel reversivel com a
temperatura (SILVA et al., 2008).

A HPMC ¢é utilizada como excipiente em produtos farmacéuticos, incluindo
comprimidos, suspensdes e géis, pois apresenta natureza atoxica e nao irritante, é
biocompativel e biodegradavel (JAIPAL et al., 2015; ROWE; SHESKEY; QUINN,
2009).

4.3.3.2 Manitol

O D-Manitol (Figura 5) possui féormula molecular CgH1406s € massa molar de
182,17 g/mol (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). E um carboidrato natural
encontrado em diversos vegetais, como beterraba, cebola, aipo, figo e azeitonas.
Também esta presente em alguns exsudatos de arvores e algas marinhas, dos quais
pode ser obtido por meio de extracdo com alcool a quente (OLIVEIRA; FERREIRA,;
SOUZA, 2009).
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Figura 5 — Estrutura quimica do D-manitol.

OH OH

Fonte: USP 36, 2013.

O manitol € um pd branco, que ao se cristalizar adquire a forma de cristais
ortorrdbmbicos, e as vezes, aglomerados de agulhas finas (OLIVEIRA; FERREIRA;
SOUZA, 2009; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). Possui um sabor levemente doce,
€ inodoro e ao entrar em contato com a boca provoca sensacgao de frescor. O seu
ponto de fus&o varia entre 165-168°C, € altamente soluvel em agua, piridina e alcool
quente; é pouco soluvel em alcool a frio e insoluvel em éter etilico. Sua densidade é
1,52 g/mL a 20 °C (OLIVEIRA; FERREIRA; SOUZA, 2009; ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009).

Apresenta diferentes aplicagbes na industria farmacéutica e de alimentos. Na
industria farmacéutica, é utilizado como excipiente em comprimidos, em especial nos
comprimidos que se dissolvem na boca, devido a sensacao de docura e frescor. Sua
utilizacdo € aconselhavel em comprimidos contendo compostos sensiveis a
umidade, pois ndo € higroscopico e apresenta boa compressdao mecanica
(OLIVEIRA; FERREIRA; SOUZA, 2009; ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

O manitol € um carboidrato ndo absorvido pelo TGI, eliminado com facilidade
por filtragdo glomerular (OLIVEIRA; FERREIRA; SOUZA, 2009; ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009). E aplicado na medicina como diurético osmético, agente de
diagndstico em provas de fungao renal e no tratamento e prevencédo de faléncia
aguda renal, reduzindo o acumulo excessivo de fluido celular e, assim, aumentando
a excregao urinaria (OLIVEIRA; FERREIRA; SOUZA, 2009).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 MATERIAIS

A valsartana matéria-prima (VAL-MP) foi adquirida da Pharma Nostra®
(Brasil). O manitol foi adquirido da Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos
(Brasil). A HPMC (Methocel™ E5 Premium LV) foi doada pela Colorcon (Brasil). O
alginato de sddio foi obtido da Vetec (Brasil). A celulose microcristalina 102 foi
adquirida da Blanver (Brasil). O Kollidon CL-SF foi obtido da BASF (Alemanha). O
Aerosil® 200 foi adquirido da Labsynth Produtos para Laboratérios (Brasil). O
estearato de magnésio foi obtido da Fagron (Brasil). Todos os reagentes

empregados eram de grau analitico ou HPLC.

5.2 OBTENGCAO DAS DISPERSOES SOLIDAS (DS) E DAS MISTURAS FiSICAS
(MF)

As dispersdes solidas (DS) foram obtidas por comoagem da VAL-MP com um
carreador hidrofilico, em um moinho de esferas (Retsch PM 200, Alemanha), com
dois jarros de ago de 125 mL, cada um contendo trés esferas de ago de 20 mm de
didmetro. Todas as DS foram produzidas com uma carga de 6 g por jarro de
moagem. A temperatura das amostras, no interior dos jarros, foi determinada logo
apos a moagem, empregando termémetro de infravermelho (Fluke 59 MAX).

Inicialmente, foram obtidas trés dispersdes: VAL:HPMC(I), VAL:alginato de
sédio(l) e VAL:manitol(l), todas com proporgdo farmaco polimero 1:1 (m/m),
empregando 360 rpm de velocidade de moagem, durante 2 horas.

Depois, foram preparadas DS de VAL:HPMC(Il) e VAL:manitol(ll), utilizando
as proporgdes farmaco:carreador e condigdes de moagem apresentadas na Tabela
2.
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Tabela 2 — Formulagbes de dispersdes sdlidas (DS) VAL:HPMC(lla-c) e VAL:manitol(lla-c).

F lacs Proporgao Tempo Velocidade

ormulacao Carreador VAL:carreador moa err:1 (h) de moagem
(m/m) 9 (rpm)
VAL:HPMC(lla) HPMC 1:1 4 360
VAL:HPMC(lIb) HPMC 1:3 2 360
VAL:HPMC(lIc) HPMC 1:3 4 360
VAL:manitol(lla) Manitol 1:1 4 360
VAL:manitol(llb) Manitol 1:3 2 360
VAL:manitol(llc) Manitol 1:3 4 360

Entdo, foram produzidas DS VAL:manitol, de acordo com um delineamento
experimental 23, correspondente & analise da influéncia de trés fatores variados em
dois niveis (inferior e superior) com trés pontos centrais (constituidos pelo ponto

médio de cada fator). Na Tabela 3, sdo descritos os fatores e os niveis de variagao.

Tabela 3 — Fatores e niveis empregados na elaboragédo do delineamento experimental para
a preparacgao das dispersdes solidas (DS) de VAL:manitol.

Nivel
Fator Cadigo
Inferior (-1) Central (0) Superior (+1)

Proporcao VAL:manitol A 1:A1 1:2 1:3
(m/m)

Tempo moagem (h) B 2 3 4
Velocidade de moagem C 360 460 560
(rpm)

Os fatores foram combinados nos niveis inferiores e superiores descritos na
Tabela 3, gerando oito formulagdes de DS. Trés DS adicionais foram preparadas
pela repeticdo em ftriplicata do nivel central dos fatores. A Tabela 4 apresenta a
matriz experimental em termos codificados. Os termos codificados foram utilizados
para estimar as magnitudes dos efeitos das variaveis sobre a resposta, a partir do
modelo gerado. Para elaboragdo do planejamento experimental utilizou-se o
software Design Expert® 9.0.6.2.
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Tabela 4 — Matriz experimental em termos codificados do delineamento fatorial 2° com 3
repeticdes do nivel central para a preparagao de dispersdes soélidas (DS) VAL:manitol.

N Fator

A B C
1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1
3 -1 +1 -1
4 +1 +1 -1
5 -1 -1 +1
6 +1 -1 +1
7 -1 +1 +1
8 +1 +1 +1
9
10
11 0 0 0

Os fatores e respectivos niveis em termos reais, assim como as formulagbes

de DS resultantes da sua combinacao, sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Formulagdes de dispersdes sélidas (DS) VAL:manitol (DS1 a DS11) obtidas a
partir de um delineamento experimental 2° com 3 pontos centrais.

Proporgao Velocidade de

Formulagdo  yal:manitol (mim)  TeMPOMoagem (h)  qa9em (rpm)
DS1 1:1 2 360
DS2 1:3 2 360
DS3 1:1 4 360
DS4 1:3 4 360
DS5 1:1 2 560
DS6 1:3 2 560
DS7 1:1 4 560
DSB8 1:3 4 560
DS9 1:2 3 460

DS10 1:2 3 460
DS11 1:2 3 460
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Aléem das DS mencionadas, foram obtidas duas misturas fisicas (MF)
VAL:manitol (1:1 e 1:3 m/m), denominadas de MF1:1 e MF1:3, respectivamente, por
simples espatulagdo dos componentes em gral, com uma massa final de 6 g.

A VAL-MP foi submetida a moagem empregando condigdes utilizadas para as
DS, conforme mostra a Tabela 6, dando origem as amostras VM(2-360), VM(4-360),
VM(2-560) e VM(4-560).

Tabela 6 — Valsartana matéria-prima (VAL-MP) moida (VM) em condi¢cbes utilizadas para a
obtencgao das dispersdes sélidas (DS).

VAL moida Tempo moagem (h) Velocidade de moagem (rpm)
VM(2-360) 2 360
VM(4-360) 4 360
VM(2-560) 2 560
VM(4-560) 4 560

O armazenamento das formulagdes (DS, MF e VM), acondicionadas em
frascos de vidro ambar fechados, foi realizado em dessecador.

5.3 OBTENGCAO DAS CAPSULAS E COMPRIMIDOS

Capsulas contendo 160 mg de VAL foram preparadas individualmente. Para
tanto, 160 mg de VAL-MP foram pesados para as capsulas contendo apenas VAL.
Para as capsulas preparadas a partir das DS ou MF, quantidades de formulacao
correspondentes a 160 mg do farmaco foram pesadas. Ou seja, para as formulagdes
com VAL:carreador de 1:1, foram pesados 320 mg; para as formulagdes com
proporcao VAL:carreador de 1:2, foram pesados 480 mg; e para as formulagdes com
propor¢cao Val:.carreador de 1:3, foram pesados 640 mg. Os pdés foram
individualmente encapsulados em involucros gelatinosos duros, transparentes, de
tamanho 00.

As formulagcbes DS2, DS8 e MF1:3 foram selecionadas, com base nos
resultados de dissolugao, para a incorporacdo em comprimidos. Comprimidos de 16
mg de VAL, correspondentes as formulagbes (C_VAL, C_DS2, C_DS8 e C_MF1:3)
apresentadas na Tabela 7, foram individualmente obtidos por compressao direta em

uma prensa hidraulica (Protécni, Brasil), adaptada para matriz e pungdo de 9 mm de
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diametro. A compresséo foi realizada a 2 t, durante 5 segundos. A dosagem de 16

mg foi selecionada em fungédo do tamanho da matriz e do pungé&o disponiveis.

Tabela 7 — Composicao das formulagdes de comprimidos C_ VAL, C _DS2, C DS8 e
C MF1:3, contendo VAL-MP, DS2, DS8 e MF1:3 respectivamente.

Formulagao (%)

Componente C_VAL C_DS2 C_DS8 C_MF1:3
VAL-MP 16 - - -
DS2 - 64 - -
DS8 - - 64 -
MF1:3 - - - 64
Celulose microcristalina 102 79 31 31 31
Kollidon CL-SF 4 4 4 4
Aerosil® 200 0,5 0,5 0,5 0,5
Estearato de magnésio 0,5 0,5 0,5 0,5

5.4 CARACTERIZAGCAO DAS FORMULACOES

5.4.1 Determinacao da especificidade e da linearidade do método de quantificacéo

da valsartana (VAL) por espectrofotometria no ultravioleta (UV)

54.1.1 Determinacéo da especificidade

Foi avaliada a possibilidade de interferéncia dos carreadores (alginato de
s6lido, HPMC e manitol) das DS na quantificagdo da VAL por método de
espectrofotometria de absorcdo no UV. Para tanto, foram preparadas solucdes de
cada um dos carreadores na concentracdo 6 mg/mL, empregando o solvente
tampéao fosfato pH 6,8 (preparado conforme descrito na USP 36, 2013), e essas
solugdes foram submetidas a varredura espectrofotométrica (Shimadzu UV1601PC,
Japao) na faixa de 200 a 400 nm. Os espectros de absorg¢do foram registrados e
avaliou-se a capacidade do carreador em absorver energia no comprimento de onda
de determinacao da VAL (250 nm).

5412 Determinacao da linearidade
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Uma curva de calibracéo foi obtida preparando-se, inicialmente, uma solugéo
mae de VAL em alcool etilico P.A. na concentragdo de 2000 ug/mL. A partir da
diluicdo da solugdo mae, oito novas solugdes (4, 8, 12, 16, 20, 30, 40 e 60 ug/mL)
foram preparadas usando tampéo fosfato pH 6,8 (obtido conforme descrito na USP
36, 2013) como solvente. As solugbes foram submetidas a leitura
espectrofotométrica (Shimadzu UV1601PC, Japao) em 250 nm, usando tampéo
fosfato pH 6,8 como branco, e a curva de calibragao foi construida plotando-se os
valores de concentragédo no eixo x e de absorbéancia no eixo y. A equacao da reta e
o valor de coeficiente de determinagao (R?) foram obtidos.

5.4.2 Estudo de solubilidade

Quantidade em excesso de VAL (300 mg) foi adicionada a frascos ambar
fechados contendo o solvente (10 mL de tampéao fosfato pH 6,8, preparado conforme
descrito na USP 36, 2013), os quais foram submetidos a agitagdo em incubadora
orbital a 100 rpm e 37 °C, durante 24 horas. Entdo, amostras foram coletadas,
centrifugadas a 3000 rpm durante 15 minutos (Nova Técnica, FC0G-0035, Brasil) e o
sobrenadante foi submetido a quantificacdo por espectrofotometria de absorgdo em
250 nm (Shimadzu UV1601PC, Japao). A solubilidade aparente foi calculada com

auxilio de uma curva de calibragdo. Os testes foram realizados em quintuplicata.
5.4.3 Doseamento

O doseamento da VAL nas DS1 a DS11 foi realizado por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), seguindo o método proposto por RAO, JENA e
RAO (2010). Um cromatografo Shimadzu (Japao) foi utilizado, com uma coluna de
fase reversa Phenomenex® Luna C18 (250 mm x 4,6 mm x 5 pym). A fase movel
consistiu de uma mistura de di-hidrogeno-ortofosfato de sédio 0,02 mM, com pH
ajustado para 2,5 utilizando acido ortofosférico (solvente A), e acetonitrila (solvente
B) numa proporc¢éo de 58:42. O fluxo foi de 1 mL/min e o volume de injegao foi de 10

ML. Um detector de ultravioleta a 250 nm foi empregado. Os calculos de
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concentragdo foram realizados utilizando uma curva de calibracdo (R?* = 0,9999).
Todas as analises cromatograficas foram realizadas em triplicata.

5.4.4 Estudo de dissolucao

Os perfis de dissolugdo da VAL-MP, das DS, das MF (capsulas contendo
quantidades de amostra equivalentes a 160 mg de farmaco) e dos comprimidos de
VAL (contendo 16 mg de farmaco) foram determinados. As condigdes dos ensaios
foram: 1000 mL de meio, 37 £ 0,5 °C, aparato pa e velocidade de agitagdo de 50
rpm (Nova Etica 299/6, Brasil). O uso de ancoras metalicas em forma de espiral foi
adotado para evitar que as capsulas flutuassem durante o ensaio.

Os perfis de dissolugao foram obtidos empregando-se tampao fosfato pH 6,8,
preconizado na Farmacopeia Americana como meio para a avaliagdo de
comprimidos de VAL (USP 36, 2013).

Aliquotas de 5 mL foram coletadas em 10, 20, 30, 40 e 60 minutos (sem
reposi¢cao do meio de dissolugao), submetidas a centrifugagao (15 min a 3000 rpm)
e, entdo, quantificadas por método espectrofotométrico em 250 nm. Os porcentuais
de farmaco dissolvido foram calculados com o auxilio de uma curva de calibragdo. O
ensaio foi realizado em sextuplicata. Os perfis de dissolugcédo foram obtidos plotando-

se os tempos de coleta no eixo x e os porcentuais dissolvidos de VAL no eixo y.
5.4.5 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas empregando-se cadinhos de aluminio
hermeticamente fechados, contendo exatamente 3 mg de amostra, sob atmosfera

dinédmica de nitrogénio com fluxo de 50 mL/min (TA Instruments DSC Q20, EUA). Os
programas de temperatura descritos na Tabela 8 foram utilizados.
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Tabela 8 — Programas de temperatura empregados nas analises por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC).

Temperatura .
. Razao (°C/min)
Programa Estagio (°C/min)
Inicial Final  Aquecimento Resfriamento
Primeiro
_ 25 140 10 -
aquecimento
1 Resfriamento 140 25 - 10
Segundo
_ 25 140 10 -
aquecimento
Primeiro
_ 25 90 10 -
aquecimento
2 Resfriamento 90 25 - 10
Segundo
_ 25 140 10 -
aquecimento
3 Aquecimento 25 200 10 -

Algumas amostras foram submetidas a um tratamento prévio a analise por

DSC, conforme apresentado na Tabela 9.

Tabela 9 — Pré-tratamento de amostras para analise por DSC.

] Denominagao da amostra apés
Pré-tratamento

Amostra o pré-tratamento
VAL-MP Dessecagao a 50 °C por 12 h VAL-dessecada
VAL- Exposig¢ao direta ao ambiente
VAL-umedecida

dessecada (21 °C e 73% UR™) por 24 h
VM(2-360) Dessecagao a 50 °C por 12 h VM(2-360)-dessecada
VM(4-560) Dessecagao a 50 °C por 12 h VM(4-560)-dessecada
VM(2-360) — Exposicao direta ao ambiente _

VM(2-360)-umedecida
dessecada (21 °C e 80% UR) por 12 h
VM(4-560) — Exposicéo direta ao ambiente

VM(4-560)-umedecida
dessecada (21 °C e 80% UR) por12 h

*Dessecacao realizada em estufa com circulacao de ar (Lawes, Brasil)

**Umidade relativa do ar (determinada com termohigrémetro)
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5.4.6 Difragéo de raios-X de p6 (DRXP)

Os difratogramas foram registrados na faixa de 5-40° (20), a uma velocidade
de varredura de 0,5°/min, step angular de 0,091°, empregando radiacdo Cu ka (A
=1,5418A) como fonte de raios-X. O equipamento (D2 Phaser, Bruker, Alemanha) foi

operado a uma voltagem de 30 kV e a uma corrente de 10 mA.
5.4.7 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR foram obtidos pela técnica de refletancia total atenuada
(ATR), na faixa de 4000-600 cm™, com resolucéo de 2 cm™. O equipamento Perkin

Elmer, Frontier, USA foi utilizado.
5.4.8 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As amostras foram recobertas com uma fina camada de ouro (Denton
Vaccum Desk V, Japao) e, em seguida, submetidas a avaliagcdo morfolégica em
microscopio eletronico de varredura (Jeol JSM 6701F, Japéo), operado a 15 kV, no

aumento de 50x.
5.4.9 Peso médio, dureza e friabilidade dos comprimidos

A variacao de peso foi determinada, a partir de 18 comprimidos, empregando-
se balanca analitica (Bel Engineering, Brasil). A dureza foi determinada, em
quintuplicata, em durémetro digital (298 DGP versao Il, Ethik Technology, Brasil). A
friabilidade foi avaliada utilizando-se 5 comprimidos, em friabildmetro (Nova Etica

300, Brasil) operado a 25 rpm por 4 minutos.
5.5 ANALISES DOS DADOS E ESTATISTICA

O delineamento fatorial foi analisado pelo software Design Expert® 9.0.6.2. A
selecdo de efeitos foi realizada para obter um modelo significativo com falta de

ajuste nao significativa.
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A anadlise estatistica dos dados foi realizada por analise de variancia
(ANOVA). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos se
p<0,05. Na analise do modelo, verficou-se as versées com e sem 0s pontos centrais.
O gréafico de Pareto foi empregado para interpretar os efeitos padronizados dos
fatores.

O software GraphPad Prism 6.01 foi utilizado para a analise estatistica dos

resultados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 DETERMINAGAO DA ESPECIFICIDADE E DA LINEARIDADE DO METODO DE
QUANTIFICACAO POR ESPECTROFOTOMETRIA NO ULTRAVIOLETA (UV)

6.1.1 Determinacéo da especificidade

A espectrofotometria de absorgado no ultravioleta (UV) € um método simples,
barato e robusto, utilizado para monitorar a dissolug¢ao in vitro de farmacos a partir
de formulagcdes farmacéuticas, quando nado ha inferéncia de outros componentes
presentes na formulagao, tais como os excipientes (WATSON, 1999). Sendo assim,
a anadlise da capacidade dos carreadores das dispersdes solidas (DS) em absorver
energia no UV foi realizada para determinar se poderiam interferir na quantificagéo
espectrofotométrica da valsartana (VAL) nos ensaios de dissolugdo. Os espectros de
absorcao do alginato de sddio, da hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e do manitol

sao apresentados, respectivamente, nas Figura 6 a Figura 8.

Figura 6 — Espectro de absorgéo do alginato de sédio no UV.
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Figura 7 — Espectro de absorgao da hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) no UV.
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Figura 8 — Espectro de absor¢cdo do manitol no UV.
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O alginato de s6dio e 0 manitol ndo apresentaram absor¢do em 250 nm,
comprimento de onda de leitura da VAL. A HPMC apresentou absorbancia inferior a
0,1 em 250 nm. Porém, a concentragao da solucdo de HPMC submetida a varredura
espectrofotométrica era de 6 mg/mL, 12,5 vezes superior a concentragdo maxima
real do polimero no meio, durante o ensaio de dissolucdo. Sendo assim, a baixa
capacidade de absor¢cdo da HMPC no comprimento de onda de interesse permitiu

inferir a ndo a interferéncia no estudo de dissolugédo do farmaco.

6.1.2 Determinacao de linearidade

Linearidade é a capacidade de um método analitico de produzir resultados
diretamente proporcionais a concentragdo do analito na amostra, dentro de um
determinado intervalo (BRASIL, 2003). A curva de calibragdo do método de

quantificacdo da VAL por espectrofotometria no UV é apresentada na Figura 9. O
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valor de R? = 0.9999 evidenciou que o método é linear no intervalo avaliado (4 a 60

pg/mL).

Figura 9 — Curva de calibragdo para o método de quantificacdo da valsartana (VAL) por
espectrofotometria no UV.
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6.2 ESTUDO DE SOLUBILIDADE

O valor de solubilidade da VAL em meio tampao fosfato pH 6,8 foi de 7,06 +
0,15 mg/mL. A literatura acerca dos estudos de dissolu¢ado de farmacos, em geral,
recomenda que o teste seja realizado sob condigdes sink. As condi¢cbes sink sao
atingidas quando a concentragdo do farmaco € mantida pelo menos trés a cinco
vezes abaixo da solubilidade de equilibrio, durante o teste de dissolugdo (FDA,
1997a, 1997b). Considerando que os testes de dissolugédo foram realizados com um
volume de 1000 mL de meio para uma quantidade maxima de 160 mg de VAL, as

condicdes sink foram respeitadas em todos os ensaios.

6.3 TRIAGEM DE CARREADORES PARA A OBTENCAO DAS DISPERSOES
SOLIDAS (DS)

Uma triagem foi realizada para selecionar o carreador mais adequado para a
obtencdo de DS de VAL, entre alginato de sédio, HPMC e manitol. Tais carreadores

foram pré-selecionados devido aos resultados satisfatorios relatados na literatura
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para formulagdes obtidas por comoagem contendo outros farmacos (BORBA et al.,
2016; KUBO et al., 1996; NART et al., 2015; RIEKES et al., 2014).

Inicialmente, foram avaliados os perfis de dissolugdo (Figura 10) da VAL
moida nas mesmas condicdes de tempo e de velocidade pré-selecionadas para a
obtencdo das DS, visando determinar o efeito do processo de moagem, sem a
presenca de carreadores, sobre a dissolugdo do farmaco, em comparagcdo com a
valsartana matéria-prima (VAL-MP). Os tempos e velocidades de moagem foram
selecionados com base em dados da literatura, em um estudo prévio (TAMBOSI et

al., 2016) do grupo de pesquisa e em ensaios preliminares.

Figura 10 — Perfis de dissolugdo da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e da valsartana
moida (VM) sob diferentes condigbes de tempo (2 ou 4 horas) e velocidade (360 ou 560
rpm).
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A VAL-MP apresentou baixa dissolucdo em tampao fosfato pH 6,8, com
aproximadamente 45% de farmaco dissolvido em 60 minutos (Figura 10). A moagem
da VAL-MP em moinho de esferas, sob diferentes condigbes de tempo (2 ou 4
horas) e de velocidade (360 ou 560 rpm) n&o resultou na melhora do perfil de
dissolugéo do farmaco. Ao contrario, nenhuma das amostras [VM(2-360), VM(4-360),
VM(2-560) e VM(4-560)] apresentou dissolugdo superior a 40% ao final do ensaio.

Os perfis de dissolugdo na Figura 10, de forma geral, apontam certa piora no
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desempenho quanto a dissolugdo da VAL (porcentuais de farmaco dissolvido em 60
minutos, Qeomin, iNferiores; p<0,05), apdés a moagem nas condi¢cdes estudadas, em
relagcao a VAL-MP.

Os perfis de dissolugdo das DS 1:1 (m/m) VAL:HPMC(l), VAL:alginato de
sédio(l) e VAL:manitol(l), obtidas por comoagem a 360 rpm, durante 2 horas s&o
apresentado na Figura 11.

Figura 11 — Perfis de dissolugdo da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das dispersdes
sélidas (DS) 1:1 (m/m) VAL:HPMC(I), VAL:alginato de sédio(l) e VAL:manitol(l), obtidas por
comoagem a 360 rpm, durante 2 horas.
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A VAL-MP apresentou maior Qeomin que todas as DS mostradas na Figura 11
(p<0.05). O perfil de dissolugdo da DS VAL:manitol(l) foi o mais proximo ao obtido
para a VAL-MP, enquanto que as DS VAL:HPMC(l) e VAL:alginato de soédio(l)
mostraram desempenhos inferiores (menores valores de Qgomin, P<0,05) em relagao
ao farmaco puro, sendo o pior resultado obtido com o alginato de sddio. Ao final do
ensaio de dissolugcdo, observou-se que houve intumescimento da HPMC e do
alginato de sodio no interior das capsulas contendo as DS, ocorrendo formacéo de
gel que, provavelmente, dificultou a penetragdo da agua, prejudicando a liberagéo do
farmaco. O baixo desempenho do alginato de sédio como carreador em DS de VAL

foi o critério de exclusao do polimero do estudo, a partir da triagem realizada.
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Novas formulacbes de DS de VAL contendo manitol ou HPMC como
carreadores foram preparadas, variando-se a propor¢cdo farmaco-carreador e o
tempo de moagem, para verificar a influéncia desses fatores sobre o perfil de
dissolugdo do farmaco. Os perfis de dissolugdo das DS VAL:HPMC(lla-c) e
VAL:Manitol(lla-c) s&o apresentados nas Figura 12 e Figura 13, respectivamente.

Figura 12 — Perfis de dissolugdo da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das dispersdes
solidas (DS) VAL:HPMC(I) e VAL:HMPC(lla-c), obtidas com diferentes proporgdes
farmaco:carreador (1:1 ou 1:3 m/m) e diferentes tempos de moagem (2 ou 4 horas), a 360
rpm.
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Todas as DS obtidas com o carreador HPMC [VAL:HPMC(l) e VAL:HPMC(lla-
c)], empregando diferentes propor¢cdes farmaco:carreador (1:1 ou 1:3 m/m) e
diferentes tempos de moagem (2 ou 4 horas), apresentaram perfis de dissolugéo
inferiores ao da VAL-MP (menores valores de Qgomin, P<0,05), mostrando que alterar
a propor¢ao farmaco-HPMC e/ou o tempo de moagem nao resultou na obtencgéo de
DS de VAL com perfis favoraveis de dissolucdo do farmaco. Dessa forma, o estudo
de DS de VAL com o carreador HPMC foi interrompido.
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Figura 13 — Perfis de dissolugdo da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das dispersdes
sdlidas (DS) VAL:manitol(l) e VAL:manitol(lla-c), obtidas com diferentes proporgdes
farmaco:carreador (1:1 ou 1:3 m/m) e diferentes tempos de moagem (2 ou 4 horas), a 360
rpm.
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Por outro lado, as DS VAL:manitol 1:3 m/m, obtidas com 2 ou 4 horas de
moagem, apresentaram aumento bastante expressivo no perfil de dissolugao (Figura
13), em relagcdo a VAL-MP, com maiores valores de Qgomin, (P<0,001), sendo o
melhor resultado observado para a DS preparada com menor tempo de moagem.
Sendo assim, a partir da triagem realizada, o manitol foi selecionado como carreador
para dar continuidade ao estudo de viabilidade da aplicacdo da técnica de DS,

associada a um processo de comoagem, visando melhorar o perfil de dissolugao da
VAL.

6.4 CARACTERIZAGAO DAS DISPERSOES SOLIDAS (DS) E DAS MISTURAS
FiISICAS (MF) DE VALSARTANA E MANITOL

6.4.1 Influéncia da propor¢do VAL:manitol e das condi¢des de moagem sobre o

perfil de dissolucdo do farmaco
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A partir da selegdo do manitol no estudo de triagem do carreador, decidiu-se
avaliar a influéncia dos fatores proporgédo VAL:manitol e das condigbes de moagem
(tempo e velocidade) sobre a dissolugéo do farmaco, por meio de um delineamento
experimental 2° com 3 pontos centrais, o que originou as formulagdes DS1 a DS11.

Inicialmente, as DS1 a DS11 foram submetidas ao doseamento, sendo os
resultados apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 — Teor de valsartana (VAL) nas dispersdes sélidas DS1 a DS11.

Amostra Teor de VAL (%)*
DS1 96,83 + 2,33
DS2 94,14 + 0,58
DS3 98,14 + 2,60
DS4 92,48 £ 0,79
DS5 95,57 £+ 1,53
DS6 94,52 + 0,54
DS7 99,62 + 3,37
DS8 91,81 +£0,85
DS9 91,39 + 076
DS10 90,56 + 4,25
DS11 87,44 + 4,23

*Média + desvio padréo (DP)

Todas as formulacdes apresentaram teor de substancia ativa entre 87,44 e
99,62% (Tabela 10), sendo consideradas adequadas para o estudo de dissolugéo,

cujos resultados sao apresentados na Figura 14.
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Figura 14 — Perfis de dissolugdo da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das dispersdes
sélidas DS1 a DS11, obtidas com diferentes propor¢cées VAL:manitol (1:1, 1:2 ou 1:3 m/m) e
diferentes condi¢cdes de moagem (2, 3 ou 4 horas; 360, 460 ou 560 rpm).
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A analise fatorial gerou um grafico de superficie de reposta (Figura 15), que
mostra que o principal fator influenciando o percentual de farmaco dissolvido em 60
minutos (Qeomin) foi @ proporgao VAL:manitol. O modelo significativo (p<0,001) inclui
os fatores principais e a interacdo entre a proporcdo VAL:manitol e o tempo de
moagem, com a falta de ajuste sendo n&o significativa (p=0,1682). A significancia do
modelo foi observada tanto considerando os termos centrais, quanto sem eles. O
valor de R? predito (0,7509) é razoavelmente préximo ao R? ajustado (0,8815). O
modelo mostrou-se adequado para estimar os efeitos no campo experimental

considerado.
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Figura 15 — Graficos de superficie de resposta com a influéncia dos fatores proporgéo
farmaco:carreador e velocidade de moagem sobre o percentual de farmaco dissolvido em
60 minutos (Qeomin) @ partir de dispersdes solidas (DS) de valsartana (VAL) e manitol,
obtidas por comoagem. (a) Velocidade de moagem de 360 rpm. (b) Velocidade de moagem
de 560 rpm.
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A Equacao 1 corresponde a equacao final em termos dos fatores reais para o
modelo significativo. Na equagdo pode-se observar que os efeitos dos fatores
principais sao positivos, ou seja, quanto maior o nivel dos fatores (proporgao
VAL:manitol 1:3, tempo de moagem de 4 horas e velocidade de moagem de 560
rpm), maior a resposta obtida (Qsomin), NO campo experimental estudado. Por outro
lado, o efeito do fator da interagdo entre a propor¢cao VAL:manitol e o tempo de
moagem foi negativo, isto €, se o nivel superior da proporgao farmaco:carreador for
escolhido, o tempo de moagem deve ser o menor, para otimizar os resultados de

Q60min-

Qsomin = +67,56 + 19,914 + 0,648 + 1,14C — 1,86AB .- Equacio 1

Com auxilio do grafico de Pareto (Figura 16) pode-se visualizar os efeitos

padronizados para cada fator.
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Figura 16 — Grafico de Pareto do modelo obtido a partir do delineamento 2° realizado para
avaliar a influéncia da proporg¢ao farmaco:carreador e da velocidade de moagem sobre o
percentual de farmaco dissolvido em 60 minutos (Qgomin) de dispersdes solidas (DS) de
valsartana (VAL) e manitol, obtidas por comoagem.
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O comprimento das barras no grafico de Pareto corresponde ao efeito
padronizado para cada fator. Efeitos que excedam as linhas horizontais sao
estatisticamente significativos. A magnitude do efeito da propor¢do VAL:manitol é
bastante superior (p<0,001) ao efeito dos outros termos da equacgéo, indicando que
a variagao deste fator governou as diferengas encontradas nos valores de Qgomin
obtidos para as DS. Os fatores tempo e velocidade de moagem e a interagéo entre a
propor¢gao VAL:manitol e o tempo de moagem n&o produziram efeitos significativos
sobre Qgomin (p>0,05).

As DS1, DS3, DS5 e DS7, todas com propor¢do VAL:manitol 1:1 (m/m),
obtidas com velocidades e tempos de moagem distintos, apresentaram perfis de
dissolugdo semelhantes (Figura 14) e iguais valores de Qgomin (p>0,05) em relagdo a
VAL-MP. Isso demonstra que, para a propor¢ao 1:1 (m/m), nas condi¢oes testadas,
0 processo de comoagem com manitol ndo influenciou a dissolugéo da VAL.

Todas as DS VAL:manitol com propor¢géo 1:2 ou 1:3 (m/m) apresentaram
perfis de dissolugao superiores (Figura 14) e maiores valores de Qgomin (p<0,001) em
relacdo a VAL-MP, mostrando que nessas proporgdes as DS VAL:manitol obtidas

foram eficientes em melhorar as taxas de dissolugcdo da VAL.
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Os melhores resultados de dissolugdo foram atingidos para as formulagbes
DS2 (2h; 360 rpm) e DS8 (4h; 560 rpm), ambas contendo VAL:manitol 1:3 (m/m),
com uma liberagao aproximada de 90% do farmaco, em 60 minutos. Os valores de
Qsomin das DS2 e DS8 nao apresentaram diferencga significativa entre si (p>0,05) e
foram superiores em relagédo a todas as outras DS (p<0,01) apresentadas na Figura
14.

As DS9, DS10 e DS11 exibiram perfis de dissolu¢dao muito semelhantes entre
si (Figura 14) e iguais valores de Qgomin (p>0,05), 0 que era esperado por se tratarem
de réplicas da formulagcdo VAL:manitol 1:2 m/m; 3h; 460 rpm, correspondentes aos
pontos centrais dos fatores no delineamento experimental.

As DS4 (4h; 360 rpm) e DS6 (2h; 560 rpm) ndo apresentaram diferenca
significativa nos valores de Qgomin €ntre si, os quais foram semelhantes aos das DS9,
DS10 e DS11 (p>0,05), embora as primeiras contivessem VAL:manitol 1:3 (m/m),
reforcando a contribuigdo do fator proporgcédo farmaco:carreador, que mesmo em um
nivel intermediario [VAL:manitol 1:2 (m/m)] j& impacta a dissolugéo, além do efeito
das combinagdes especificas dos fatores e niveis.

Ao constatar a melhora do perfil de dissolugdo de um farmaco a partir de uma
DS é imprescindivel verificar se o efeito foi resultado da obtengcdo da DS em si (uso
de um carreador especifico associado ao farmaco e de um processo de obtencao da
DS) ou se o desempenho observado foi devido a mera presenga do carreador. Para
tanto € necessario comparar os perfis de dissolugdo de DS aos obtidos para
misturas fisicas [MF] (simples misturas entre o farmaco e o carreador) de mesma
composi¢cdo quali-quantitativa, ndo tendo sido submetidas ao processo de
comoagem. Neste estudo, com a finalidade de racionalizar o numero de
experimentos de dissolugdo, apenas as propor¢des VAL:Manitol 1:1 e 1:3 (m/m)
foram testadas nas MF. Os perfis de dissolugdo das MF1:1 e MF1:3 sao

apresentados na Figura 17.
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Figura 17 — Perfis de dissolugao da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das misturas
fisicas (MF) VAL:manitol MF1:1 e MF1:3, obtidas com proporcao farmaco:carreador de 1:1
ou 1:3 (m/m).
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As MF1:1 e MF1:3 promoveram a melhora no perfil de dissolugdo da VAL
(Figura 17), apresentando valores superiores de Qgomin (P<0,001) em comparagao
com a VAL-MP. O resultado de Qgomin da MF 1:3 foi equivalente aos obtidos para a
DS2 e a DS8 (p>0,05). Os desempenhos de MF1:1 e MF1:3 demonstram que a
simples associagao da VAL com o manitol exerce efeito de elevada magnitude sobre
a taxa de dissolucdo do farmaco, e pode ser suficiente para aprimorar tal

caracteristica, desde que uma adequada razao farmaco:excipiente seja utilizada.

6.4.2 Caracterizacado no estado sdlido

6.4.2.1 Caracterizacao da valsartana (VAL)

No contexto da pesquisa e desenvolvimento, na industria farmacéutica, a
caracterizagao fisico-quimica de farmacos é imprescindivel para definir estratégias
possiveis para a melhora de propriedades tais como a solubilidade, a
permeabilidade e a estabilidade; para selecionar excipientes apropriados; e para

estabelecer condicbes adequadas de processamento, visando a concepg¢ao racional
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da formulacdo e da forma farmacéutica final. Entre as técnicas analiticas
empregadas para caracterizar os farmacos, estdo a microscopia eletrbnica de
varredura (MEV), a difratometria de raios-X (DRX), a calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) e a espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
[FTIR] (BHARATE e VISHWAKARMA, 2013). Os resultados de MEV, DRX, DSC e
FTIR, obtidos para a VAL-MP e para a VAL submetida a diferentes condi¢cbes de

moagem, sao apresentados nas Figura 18 a Figura 26.

6.4.2.1.1 Microscopia eletrénica de varredura

A MEV permite uma descricdo da aparéncia externa das particulas de um
sélido, fornecendo imagens excelentes dos detalhes da superficie do material
(BRITTAIN et al., 1991). As imagens obtidas para a VAL-MP e a VAL submetida a
diferentes condigbes de moagem [VM(2-360), a VM(4-360), a VM(2-560) e a VM(4-
560)] sugerem que houve aglomeragdo das particulas, com aumento de

granulometria, induzida pelo processo de moagem (Figura 18).
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Figura 18 - Fotografias da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das amostras de
valsartana moida (VM) sob diferentes condi¢des (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm), obtidas
por microscopia eletronica de varredura (aumento de 50 Xx).
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6.4.2.1.2 Difracao de raios X (DRX)

A DRX é uma técnica especifica para a caracterizagdo da estrutura cristalina

de substancias no estado sodlido, estando o padrédo de difragdo relacionado a

composigao quimica e ao ordenamento cristalino das moléculas no cristal (CUFFINI;

PITALUGA JUNIOR; TOMBARI, 2011). Dentre as amostras moidas de VAL, apenas
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a VM(2-360) e a VM(4-560), correspondentes a condicdo mais amena e a mais
drastica de moagem, foram selecionadas para a caracterizagdo por DRX, visando
racionalizar o numero de experimentos, considerando-se que os resultados podem
ser extrapolados para as amostras obtidas em condigdes distintas de moagem,
dentro do campo experimental.

Os padroes de DRX (Figura 19) da VAL-MP, da VM(2-360) e da VM(4-560)
sugerem a natureza amorfa das amostras, evidenciada pela presenga de halo
amorfo nos difratogramas. No entanto, os padrdes de difragdo obtidos para as duas
amostras de VAL moida (os quais foram semelhantes entre si) mostraram-se
diferentes do padréo de difracdo da matéria-prima original.

Figura 19 — Difratogramas da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das amostras de
valsartana moida (VM) sob diferentes condigbes (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).
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Um estudo recente (SKOTNICKI et al., 2016) reportou que a VAL apresenta
um fenbmeno denominado poliamorfismo, que é a existéncia de duas ou mais
formas amorfas distintas do mesmo composto. Enquanto a ocorréncia de

polimorfismo (existéncia de duas ou mais formas cristalinas de um composto) e o
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seu impacto nas propriedades fisico-quimicas de farmacos sao bem documentados,
o poliamorfismo é ainda pouco caracterizado na area farmacéutica.

Skotnicki e colaboradores (2016) descreveram duas formas amorfas da VAL,
denominadas AR (forma comercial) e AM (obtida em laboratério). Segundo os
autores, a forma AR, embora amorfa, caracteriza-se por apresentar um nivel
expressivamente maior de arranjo estrutural em relacdo a AM. No difratograma da
forma AR, os autores descrevem um pico largo em torno de 206 = 14,4° e um pico
mais nitido, bastante pequeno, em torno de 26 = 17,3°. O pico de difragcdo em 20 ~
14° ¢é bastaste reduzido para a forma AM em relacdo a AR. No difratograma da
forma AM, a posi¢cado do pico maximo ocorre em 20 = 20,8°, enquanto ocorre em 20
= 22,3° no da forma AR (SKOTNICKI et al., 2013; SKOTNICKI et al., 2016).

Por outro lado, Guinet e colaboradores (2017) contestam a tese do
poliamorfismo, afirmando que a forma AR da VAL nao € amorfa e sim uma mesofase
cristalina. Os difratogramas apresentados por Guinet et al. (2017) comparando a
forma AR e a forma G (equivalente a AM) sao muito semelhantes aos obtidos por
Skotnicki et al. (2013; 2016). No entanto, os autores do artigo mais recente
defendem que o pico em 20 = 17,7° é indicativo de um ordenamento de longo
alcance, que caracteriza a ocorréncia de um estado nano-cristalino na forma AR, e
gue esse mesmo pico em 26 = 17,7° nao ocorre no difratograma da forma G por ela
ser amorfa.

Neste trabalho, os difratogramas mostram que houve deslocamento do pico
maximo em 20 = 21,8° para 20,3° (identificado com a letra “c” na Figura 19),
desaparecimento do pico em 208 ~ 17° (letra “b”) e redugéo na intensidade do pico
em 20 ~ 14° (letra “a@”) para a VAL moida [VM(2-360) e VM(4-560)] em relagao a
VAL-MP. Isso evidencia que houve transicdo da VAL-MP de uma forma mais
ordenada (amorfa, de acordo com Skotnick et al., 2016 ou nanocristalina, segundo
Guinet et al., 2017) para outra com menor ordenamento molecular (amorfa),
decorrente da ativagdo mecanica durante o processo de moagem. Esses achados
sdo inéditos, uma vez que, enquanto nos referidos trabalhos a forma amorfa (AM ou
G) foi obtida por aquecimento acima de 100 °C, no presente estudo essa forma foi
obtida por moagem, cuja temperatura ao final do processo nao superou 50,5 °C.

Nao foi objetivo deste trabalho confirmar se a forma AR da VAL é amorfa ou

uma mesofase cristalina. O consenso na literatura até o momento € que a forma AR
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€ mais ordenada que a forma AM (G), a qual € amorfa. Esse consenso foi adotado
para a discussdo dos resultados de DSC e FTIR, nesta dissertagdo, sendo os
trabalhos de Skotnick e colaboradores (2013; 2014; 2016) tomados como
referéncias, uma vez que Guinet et al. (2017) ndo apresentam as referidas analises.

6.4.2.1.3 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A DSC é uma técnica termoanalitica empregada na area farmacéutica para a
caracterizagcao térmica de amostras, com diferentes finalidades, por exemplo, a
determinacdo do grau de pureza, o estudo de compatibilidade farmaco-excipiente e
a identificagao de polimorfismo (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

Skotnicki et al. (2013) submeteram a forma AR da VAL a analise de DSC,
utilizando diferentes programas de temperatura. No programa 1, a amostra foi
submetida a um primeiro aquecimento de 25 a 140 °C (10 °C/min™"), entdo foi
resfriada até a temperatura ambiente (10 °C/min™') e novamente aquecida até 140
°C (10 °C/min™). No programa 2, a amostra foi aquecida da temperatura ambiente
até 90 °C (10 °C/min™), resfriada até 25 °C (10 °C/min™") e reaquecida até 140 °C (10
°C/min™).

No primeiro aquecimento do programa 1, os autores observaram dois picos
endotérmicos, o primeiro na faixa de 60-90 °C, correspondente a perda de agua, e o
segundo com maximo em 100,6 °C, atribuido a uma transi¢ao vitrea com elevado
pico de relaxagcdo entalpica, sobreposto a mudanca na capacidade calorifica
(SKOTNICKI et al., 2013).

No presente trabalho (Figura 20), no primeiro aquecimento do programa 1, a
VAL-MP exibiu dois picos endotérmicos, o primeiro na faixa de 85-100 °C e o
segundo entre 100-109 °C, este ultimo correspondente ao evento descrito por
Skotnicki et al. (2013) envolvendo uma transi¢cdo vitrea. No entanto, o primeiro
evento observado na curva DSC (Programa 1), neste trabalho, ocorreu em uma faixa
um pouco mais elevada de temperatura, em relacdo ao relatado pelos referidos

autores.
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Figura 20 — Curva DSC da valsartana matéria-prima (VAL-MP) com estagios de
aquecimento e resfriamento (Programa 1).
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Um novo experimento foi realizado, neste trabalho, submetendo a VAL-MP a
dessecacado em estufa (50 °C, 12 horas), originando a VAL-dessecada, e depois
expondo a mesma amostra a um ambiente com temperatura de 21 °C e umidade
relativa do ar de 73%, durante 24 horas, originando a VAL-umedecida. As curvas
DSC dessas amostras sdo exibidas na Figura 21.
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Figura 21 — Curvas DSC da valsartana matéria-prima (VAL-MP), da VAL-dessecada e da
VAL-umedecida.
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A curva DSC (Figura 21) da VAL-dessecada exibiu apenas o evento
endotérmico correspondente a VAL, enquanto que a VAL-umedecida apresentou os
dois picos endotérmicos observados para a VAL-MP, confirmando que o primeiro
evento observado na curva DSC durante o primeiro aquecimento do programa 1
(Figura 20) corresponde a perda de agua.

No segundo aquecimento do programa 1, a curva DSC descrita por Skotnicki
et al. (2013) exibe um evento de transigado vitrea em torno de 74 °C (midpoint), sem
a presenca evidente de um evento endotérmico de relaxacado estrutural como no
primeiro aquecimento, caracterizando a obtencdo da forma amorfa AM da VAL,
ocorrida devido ao primeiro aquecimento da forma AR até 140 °C. No presente
estudo, observou-se o referido evento em 76,84 °C (midpoint) (Figura 20),
demonstrando que a forma AM foi obtida a partir do aquecimento da VAL-MP no
ensaio de DSC, de forma analoga ao relatado na literatura.

A curva DSC descrita por Skotnicki et al. (2013) para o programa 2
apresentou o evento endotérmico de evaporagao da agua no primeiro aquecimento,
realizado até 90 °C, e apenas o evento assumido pelos autores como envolvendo

uma transigdo vitrea, no segundo aquecimento, realizado até 140 °C. O mesmo
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comportamento foi observado neste estudo para a VAL-MP, como demonstrado na
Figura 22.

Figura 22 — Curva DSC da valsartana matéria-prima (VAL-MP) com estagios de
aquecimento e resfriamento (Programa 2).
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As semelhangas observadas entre os resultados das analises de DRX e DSC
obtidos para a VAL-MP, no presente trabalho, e aqueles relatados em Skotnicki et al.
(2013) e Skotnicki (2014) confirmam que a VAL-MP corresponde a forma AR
descrita na literatura, e que é convertida a forma AM (ou G, segundo Guinet et al.,
2017) quando submetida ao aquecimento acima de 100 °C no DSC.

Amostras de VAL submetidas a moagem sob diferentes condi¢gdes foram
também analisadas por DSC. As curvas DSC (Figura 23) das VM(2-360), VM(4-360),
VM(2-560) e VM(4-560) revelam alteracdo do comportamento térmico em relagéo a
VAL-MP. Depois de submetido a moagem, sob diferentes condi¢des (2 ou 4 horas;
360 ou 560 rpm), o farmaco apresentou um evento endotérmico com maximos entre
61,20 °C [para VM(4-560)] e 68,02 °C [para VM(2-360)]. Esse evento se refere a
uma transicdo vitrea com elevado pico de relaxagdo entalpica, sobreposto a
mudanca na capacidade calorifica, ocorrendo em temperaturas inferiores ao evento

(100-109 °C) observado para a VAL-MP. O comportamento térmico das amostras de
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VAL moidas confirmam os dados de DRX, demonstrando que o processo de
moagem levou a transicdo da VAL-MP (forma AR) para a forma amorfa AM (ou G).

Figura 23 — Curvas DSC da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das amostras de
valsartana moida (VM) sob diferentes condigbes (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).
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Skotnicki et al. (2013) propuseram que a intensidade da recuperagao
entalpica, observada na curva DSC da forma AR (considerada amorfa pelos
mencionados autores), se deve a algum nivel de arranjo nas particulas da VAL,
influenciado pelo armazenamento do produto a temperatura ambiente e pela
presenga de agua adsorvida. De fato, farmacos amorfos, quando armazenados em
temperaturas abaixo da temperatura de transi¢ao vitrea, estao sujeitos a efeitos de
envelhecimento fisico relacionados a diminuicdo da mobilidade molecular global, que
podem influenciar as propriedades do material (BHATTACHARYA e
SURYANARAYANAN, 2009). Sendo assim, Skotnicki et al. (2013) mantiveram
amostras de VAL (forma AM) a 45 °C por diferentes intervalos de tempo (0-6 horas)
e, entdo, as submeteram a analise de DSC, observando um aumento de intensidade
do pico de relaxacdo entalpica proporcional ao aumento do tempo do tratamento
térmico prévio das amostras. Ou seja, quanto maior o tempo de envelhecimento da
amostra, maior o nivel de arranjo molecular, e maior o pico de relaxagao entalpica

sobreposto a transicéo vitrea na curva DSC.

84



Ramos e Diogo (2017) estudaram o comportamento térmico e a mobilidade
molecular da VAL no estado vitreo. Os autores relataram que, ao submeter a VAL
(forma AR, por eles considerada amorfa) a uma rampa de aquecimento na faixa -80
a 150 °C (com estagios de aquecimento e resfriamento), observaram os mesmos
eventos térmicos descritos por Skotnicki e colaboradores (2013; 2015; e 2016) na
faixa de 60 a 100 °C. Com base nos achados, concluiram que a amostra AR
apresentava-se altamente envelhecida e plasticificada devido a presenca de
umidade.

Farmacos solidos amorfos absorvem umidade do  ambiente
espontaneamente. A agua adsorvida, frequentemente, age como um plastificante,
causando aumento na mobilidade molecular global e redugdo da temperatura de
transicdo vitrea em relagcdo ao material seco (HANCOCK e ZOGRAFI, 1994;
BHATTACHARYA e SURYANARAYANAN, 2009).

Novos experimentos (Figura 24 e Figura 25) foram realizados, neste estudo,
para avaliar as influéncias do tempo de armazenamento e da presenga de agua
adsorvida na amostra sobre a temperatura de transigao vitrea da VAL moida. As
amostras VM(2-360) e VM(4-560), correspondentes as condi¢des mais amena e
mais drastica de moagem, foram analisadas sob diferentes condigbes: (1)
imediatamente apos o preparo; (2) imediatamente apds a dessecagao por 12h a 50
°C J[originando VM(2-360) e VM(4-560) dessecadas]; (3) imediatamente apds a
exposicao direta das amostras dessecadas ao ambiente (21 °C; 80% UR), durante
12 horas [originando VM(2-360) e VM(4-560) umedecidas]; (4) 1 més apds o

armazenamento em dessecador das amostras dessecadas e umedecidas.
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Figura 24 — Curvas DSC da VM(2-360) [valsartana moida por 2 horas a 360 rpm], obtidas
para a amostra imediatamente apos o preparo e depois de submetida a dessecacgao (12h a
50 °C) e ao umedecimento (21 °C; 80% UR), bem como apds 1 més de armazenamento em
dessecador.
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Figura 25 — Curvas DSC da VM(4-560) [valsartana moida por 4 horas a 560 rpm], obtidas
para a amostra imediatamente apos o preparo e depois de submetida a dessecacao (12h a
50 °C) e ao umedecimento (21 °C; 80% UR), bem como apds 1 més de armazenamento em
dessecador.
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Para ambas as amostras observou-se 0 mesmo comportamento térmico, nas
curvas DSC (Figuras 24 e 25): a dessecacgao por 12 horas [VM(2-360) e VM(4-560)
dessecadas] fez surgir um pico endotérmico de relaxagdo entalpica evidente,
sobreposto a transicao vitrea, em temperatura superior a transi¢ao vitrea observada
para as amostras analisadas logo apds o preparo por moagem. O surgimento do
evento de relaxagdo estrutural ocorreu devido ao envelhecimento fisico por 12
horas, que levou a um maior ordenamento e a uma menor mobilidade molecular
global nas amostras. O efeito do envelhecimento foi corroborado quando as
amostras dessecadas foram analisadas apds 1 més de armazenamento, uma vez
que houve aumento de intensidade do pico de relaxagao entalpica, em relagao ao
observado nas curvas DSC obtidas imediatamente apds a dessecacdo das
amostras.

Nas Figuras 24 e 25, pode-se também observar o efeito plastificante da agua
em ambas as amostras [VM(2-360) e VM(4-560) umedecidas], que causou reducéo
da temperatura de transigéo vitrea em relagao as respectivas amostras dessecadas.
Adicionalmente, o armazenamento das VM(2-360) e VM(4-560) umedecidas em

dessecador por 1 més levou ao deslocamento da transi¢ao vitrea para temperaturas
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superiores e ao aumento de intensidade do pico de relaxacédo entalpica, mais uma
vez demonstrando o efeito do envelhecimento fisico sobre o comportamento térmico
das amostras. Esses achados sdo condizentes com os relatos de Skotnicki et al.
(2013) e Ramos e Diogo (2017), e sao evidencias adicionais da natureza amorfa

dessas amostras.

6.4.2.1.4 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)

A analise espectroscopica de infravermelho fornece informagbes sobre
ligagbes quimicas, grupos funcionais, presenca ou auséncia de alteragdes na
estrutura cristalina de um composto (KAROLEWICZ et al., 2012). Os espectros de
FTIR da VAL-MP, da VM(2-360) e da VM(4-560) sdo apresentados na Figura 26.
Apenas as amostras de VAL moidas correspondentes a condicdo mais amena (2
horas, 360 rpm) e a mais drastica (4 horas, 560 rpm) de moagem foram analisadas

por FTIR, visando racionalizar o numero de experimentos.

Figura 26 — Espectros de FTIR da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das amostras de
valsartana moida (VM) sob diferentes condigbes (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).
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O espectro de FTIR da VAL-MP (Figura 26) apresentou correspondéncia com
a literatura, destacando-se as bandas caracteristicas em 1738,5 cm™ (estiramento
da carbonila da carboxila) e 1605 cm™ [estiramento da carbonila da amida] (HA et
al., 2011). A banda em 1605 cm™ sofreu deslocamento para nimeros de onda mais
elevados [1616 cm™ e 1611 cm™, respectivamente para VM(2-360) e para VM(4-
560)] quando a VAL foi submetida a moagem. Este deslocamento da banda de
absor¢cdo do grupo carbonila de amida foi também relatado por Skotnicki et al.
(2016), e confirma a transicado da VAL-MP da forma mais ordenada (AR) para outra

menos ordenada (AM ou G), em fungdo da moagem.
6.4.2.2 Caracterizacdo do manitol

Na area farmacéutica, os efeitos relacionados ao polimorfismo, ao habito
cristalino, a area de superficie e a distribuicdo de tamanho de particula ndo se
limitam aos farmacos, mas podem ocorrer também para os excipientes empregados
nas formulagdes. De fato, as propriedades fisicas dos excipientes podem
desempenhar um papel chave tanto na manufaturabilidade da formulacao, quanto na
dissolugdo e na biodisponibilidade do farmaco (CARES-PACHECO et al., 2014).
Sendo assim, 0 manitol, excipiente selecionado para a formulagdo das DS de VAL,
foi submetido a caracterizagao pelas técnicas de MEV, DRX, DSC e FTIR, como
mostram as Figura 27 a Figura 30.

A micrografia do manitol matéria-prima (manitol-MP) revelou particulas
cristalinas em forma de prisma (Figura 27). O pico de fusdo na curva DSC (Figura
28) e o padrao de DRX (Figura 29) do manitol evidenciaram a natureza altamente
cristalina da amostra. A curva DSC (Tonset = 166,12 °C; Tpeak = 168,12 °C), o
difratograma (reflexdes caracteristicas em 20 de 10,5°, 14,7°, 16,5°, 18,8°, 20,5° e
23,4°) e o espectro de FTIR do manitol-MP (Figura 30), em comparagdo com
resultados apresentados na literatura (CARES-PACHECO et al., 2014; HAN et al.,
2017; SMITH et al., 2016; ZHANG et al., 2015), mostraram-se compativeis com a

forma polimérfica p do excipiente.
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Figura 27 — Micrografia (aumento de 50 x) do manitol matéria-prima (manitol-MP) obtida por
microscopia eletronica de varredura.
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Figura 28 — Curva DSC do manitol matéria-prima (manitol-MP).
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Figura 29 — Difratogramas do manitol matéria-prima (manitol-MP) e do manitol submetido a
diferentes condi¢gdes de moagem (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).
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Figura 30 — Espectros de FTIR do manitol matéria-prima (manitol-MP) e do manitol
submetido a diferentes condigcbes de moagem (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).
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O manitol matéria-prima (manitol-MP) foi, isoladamente, submetido as
condigbes de moagem empregadas na preparagao das DS VAL-manitol (2 horas;
360 rpm e 4 horas; 560 rpm), visando determinar se o processo de moagem poderia
causar a transicao polimorfica do carreador. Nao houve alteracbes no padrao de
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DRX (Figura 29) e no espectro de FTIR (Figura 30) do manitol submetido a moagem,
mostrando que a ativagdo mecanica em moinho de esferas, nas condi¢des testadas,
nao causou alteragdo na forma cristalina da amostra. A reducao de intensidade das
reflexdes caracteristicas no difratograma do manitol apés a moagem (Figura 29)
indicou que o processo causou a diminui¢do no grau de cristalinidade do material ou

pode ter ocorrido devido ao efeito de orientag&o preferencial.

6.4.2.3 Caracterizagao das dispersoes solidas (DS) e das misturas fisicas (MF)

A MEV, a DRX, a DSC e a FTIR sao técnicas amplamente utilizadas para a
caracterizagdo de DS (KAROLEWICZ et al., 2012; GURUNATH et al., 2013; VO;
PARK; LEE, 2013). Os resultados obtidos pelo emprego desses métodos para as
DS1 a DS9 sao apresentados nas Figura 31 a Figura 34. As DS10 e DS11 néo
foram caracterizadas, uma vez que eram réplicas da DS9 no delineamento
experimental.

A MEV é uma técnica importante para a avaliagdo qualitativa de DS em
termos de tamanho de particula, morfologia, porosidade e presenga de formas
cristalinas (KAROLEWICZ et al., 2012). As micrografias obtidas para as DS1 a DS9
sdo apresentadas na Figura 31. Os resultados sugerem que a moagem causou a
reducdo de tamanho das particulas da VAL e a aglomeragao das particulas do
farmaco e do carreador nas DS. N&o foram evidenciados outros achados

importantes nas microscopias das amostras.
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Figura 31 — Micrografias (aumento de 50x) da valsartana matéria-prima (VAL-MP) e das
dispersoes sdlidas DS1 a DS9, obtidas com diferentes propor¢des VAL:manitol (1:1, 1:2 ou
1:3m/m) e diferet condicoes de moagem (2, 3 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm).

Pl 2 b s w—

93



A DRXP é o método mais amplamente utilizado para identificar e caracterizar
o estado cristalino de farmacos em DS. Tendo em vista a especificidade dos
padrées de difragdo caracteristicos das substancias, a cristalinidade do farmaco
pode ser identificada separadamente da cristalinidade do carreador, permitindo a
diferenciagao entre o estado cristalino ou o estado amorfo do farmaco na DS (VO;
PARK; LEE, 2013).

A obtengao dos difratogramas da DS2, da DS8 e da MF1:3 foi priorizada, uma
vez que essas foram as formulagdes com melhor desempenho no estudo de

dissolugdo. Os difratogramas dessas amostras s&o apresentados na Figura 32.

Figura 32 — Difratogramas do manitol matéria-prima (manitol-MP), das dispersdes solidas
de valsartana:manitol obtidas por comoagem [DS2 (1:3 m/m, 2h, 360 rpm) e DS8 (1:3 m/m,
4h, 560 rpm)] e da mistura fisica correspondente (MF 1:3).
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O padrao de DRXP da MF1:3 foi semelhante ao apresentado pelo manitol
(matéria-prima), conforme esperado, uma vez que este era 0 componente em maior
quantidade na amostra. A menor intensidade das reflexdes observada para as DS2
e DS8, em comparagado com a MF1:3 (mesma proporg¢ao farmaco:carreador), sugere
a amorfizagao de parte do manitol presente nessas DS (Figura 32).

A DS2 (moagem de 2 horas / 360 rpm) e a DS8 (moagem de 4 horas / 560
rpom) apresentaram padrdes de difracdo distintos entre si (Figura 32), sendo que o
resultado da DS2 foi semelhante ao obtido para o manitol submetido a moagem
(Figura 29), porém com reflexdes de menor intensidade, devido a menor quantidade

de manitol na amostra, em decorréncia da presenca da VAL. Esse resultado indica
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que a DS2 continha a mesma forma polimoérfica () do manitol apés submetido a
moagem e do manitol-MP.

Por outro lado, a DS8, preparada em condi¢des mais drasticas de moagem (4
horas / 560 rpm), apresentou um padrao de DRXP diferente em relagdo ao manitol
moido nas mesmas condi¢gdes (Figura 29), indicando a presenga de um polimorfo
distinto. Em comparagdo com difratogramas da literatura (BURGUER et al., 2000;
CARES-PACHECO et al., 2014), ficou caracterizada a presenga do polimorfo a do
manitol na DS8. Esse resultado sugere que a comoagem com a VAL em condigdes
superiores de tempo e de velocidade, em relagdo a DS2, determinou o surgimento
do polimorfo a na DS8, o que pode indicar a ocorréncia de interacao farmaco-
carreador nessa amostra.

No estudo de DS, a FTIR pode ser usada para investigar a existéncia de
interagdes intermoleculares entre farmacos e carreadores (VO; PARK; LEE, 2013). A
natureza e a extensio de interagdes farmaco-farmaco ou farmaco-carreador podem
ser avaliadas por esta técnica. Alteracbes no espectro de IV das DS, como
surgimento de novas bandas, alargamento, deslocamento ou alteragdo de
intensidade de bandas existentes, em comparacdo aos espectros dos componentes
individuais, indicam interagdes entre os grupos funcionais das moléculas presentes
(KAROLEWICZ et al., 2012; GUO; SHALAEV; SMITH, 2013).

Os espectros de FTIR da DS2 e da DS8 sao apresentados da Figura 33. A
comparagdo dos espectros com dados da literatura (BURGUER et al., 2000;
CARES-PACHECO et al., 2014) confirmou a presenga do polimorfo  no manitol-MP

e na DS2, e a presencga do polimorfo a do manitol na DS8.
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Figura 33 — Espectros de FTIR da valsartana matéria-prima (VAL-MP), do manitol matéria-
prima (manitol-MP) e das dispersdes sdlidas de valsartana:manitol obtidas por comoagem
[DS2 (1:3 m/m, 2h, 360 rpm) e DS8 (1:3 m/m, 4h, 560 rpm)].
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A Figura 33 mostra que as bandas em 1605 cm™ e em 1738,5 cm™,
observadas no espectro da VAL-MP, sofreram deslocamento para numeros de onda
mais elevados nos espectros da DS2 e da DS8, conforme foi observado para a VAL
submetida a diferentes condigcbes de moagem [VM(2-360) e VM(4-560)] no item
6.4.2.1.4, indicando a presenca da forma amorfa AM da VAL nas DS. O quase
desaparecimento da banda em 1616,5 cm™ no espectro da DS8 reforca a hipodtese
de interacdo farmaco-carreador nessa DS, o que resultou da maior ativagao
mecanica durante o processo de moagem, devido as condigbes de tempo e de
velocidade superiores em relacédo as usadas para a obtencédo da DS2.

A DSC é frequentemente utilizada para detectar a quantidade de material
cristalino em DS (GURUNATH et al., 2013). A endoterma de transigdo vitrea, a
exoterma de cristalizac&do e a endoterma de fusdo podem ser usadas para calcular o
grau de cristalinidade do farmaco na amostra. A auséncia do pico de fusdo do
farmaco na curva DSC indica que o farmaco se apresenta amorfo na DS (VO; PARK;
LEE, 2013).

As curvas DSC da MF 1:1 e da MF 1:3 [propor¢ao VAL:manitol (m/m) de 1:1 e
1:3, respectivamente] (Figura 34) apresentaram dois picos endotérmicos. O primeiro

(= 100 °C), de menor intensidade, corresponde ao evento de transigdo de fase
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descrito para a VAL-MP no item 6.4.2.1.3. O segundo pico é relativo a fusdo do

manitol.

Figura 34 — Curvas DSC da valsartana matéria-prima (VAL-MP), do manitol matéria-prima
(manitol-MP) e das misturas fisicas MF 1:1 e MF 1:3 (propor¢cdes VAL:manitol de 1:1 e 1:3
m/m, respectivamente).
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As curvas DSC das DS1 a DS9 séo exibidas nos Anexos 1 a 9. Uma sintese
dos resultados de DSC, obtidos para a VAL-MP, o manitol-MP, a VAL submetida a
diferentes condi¢gdes de moagem, a MF1:1, a MF1:3 e as DS1 a DS9, é apresentada
na Tabela 11.

Tabela 11 — Eventos térmicos presentes nas curvas DSC da valsartana matéria-prima (VAL-
MP), do manitol matéria-prima (manitol-MP), da valsartana moida (VM) sob diferentes
condigdes (2 ou 4 horas; 360 ou 560 rpm), das misturas fisicas MF1:1 e MF1:3 (VAL:manitol
de 1:1 e 1:3 m/m, respectivamente) e das dispersdes soélidas DS1 a DS9 (proporgbes
VAL:manitol de 1:1, 1:2 ou 1:3 m/m), obtidas sob diferentes condicbes de moagem (2, 3 ou
4 horas; 360, 460 ou 560 rpm).

Amostra T (°C) do 1° pico endotérmico T (°C) do 2° pico endotérmico
VAL-MP 98,7 105,0
Manitol-MP - 170,0
VM(2-360) 68,7 -
VM(2-560) 64,7 -
VM(4-360) 62,7 -
VM(4-560) 59,3 -
MF1:1 103,0 167,0
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MF1:3 101,0 167,0

DS1 64,7 166,0
DS2 - 166,0
DS3 61,3 165,0
DS4 - 166,0
DS5 63,3 165,0
DS6 - 165,0
DS7 60,7 165,0
DS8 - 167,0
DS9* - 167,0

*DS9, DS10 e DS11 sao réplicas da mesma formulagdo [VAL:manitol 1:2 (m/m) / 3h / 460
rpom], correspondentes aos pontos centrais dos fatores no delineamento experimental,
portanto apenas a DS9 foi submetida a DSC.

As DS1 a DS9 apresentaram o evento de fusdo caracteristico do manitol em
170 °C (Tabela 11). Um evento endotérmico foi apresentado pelas DS1, DS3, DS5

IR

e DS7 (VAL:manitol 1:1 m/m), na mesma faixa de temperatura observada para a
VAL apds submetida a diferentes condicbes de moagem. Isso demonstra que a
alteracdo no comportamento térmico observado para a VAL-MP em decorréncia da
moagem (item 6.4.2.1.3) ocorreu também para essas DS. No entanto, para as DS2,
DS4, DS6, DS8 e DS9 nao foram observados eventos térmicos provenientes do
aquecimento da VAL durante a analise de DSC. Isso ocorreu em funcéo da diluicao
pela presenca do manitol [1:2 ou 1:3 (m/m)].

Da mesma forma que observado para a VAL moida, conforme discutido no
item 6.4.2.1, os resultados de DSC e FTIR (Tabela 11 e Figura 33) indicam que
houve transigado da VAL da forma AR (presente na VAL-MP) para a forma AM (ou G)
nas DS VAL-manitol. Uma implicagdo do fenbmeno observado é que a forma AM (ou
G) apresenta menor taxa de dissolugdo do que a forma AR (GUINET et al., 2017,
SKOTNICKI et al., 2016).

6.5 RELAGCAO ENTRE PERFIS DE DISSOLUCAO E PROPRIEDADES DO
ESTADO SOLIDO

Um mesmo farmaco ou excipiente farmacéutico pode existir em diferentes
formas no estado sodlido, tornando necessaria a adequada caracterizacdo e a
compreensao das propriedades de estado soélido desses materiais para que se

possa assegurar o desempenho consistente da formulacado (ZHANG et al., 2004).
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Os sodlidos cristalinos sdo aqueles nos quais atomos, ions ou moléculas
apresentam um arranjo periodico, ou seja, que se repete regularmente nas trés
dimensbes. Os sdélidos amorfos ndo contém ordenacgédo espacial a longa distancia,
tendem a ser mais energéticos do que os cristalinos e, por isso, normalmente,
apresentam propriedades fisico-quimicas distintas, como maior solubilidade e maior
taxa de dissolucdo. Apesar de exibir propriedades de solubilidade e de dissolugao
inferiores, os farmacos cristalinos sdo mais frequentemente utilizados em
formulagbes farmacéuticas porque os amorfos, geralmente, apresentam estabilidade
fisica e quimica inferiores, com tendéncia a cristalizagdo e a degradacédo (PRADO e
ROCHA, 2015).

A ocorréncia de varias formas cristalinas para um mesmo composto é
denominada de polimorfismo. Sabe-se que as diferencas nas formas cristalinas de
um farmaco influenciam as suas propriedades fisicas, quimicas e mecanicas. A
existéncia de diferentes formas polimérficas (polimorfos) de farmacos e excipientes
cristalinos € bem conhecida na area farmacéutica, porém a existéncia de formas
poliamorficas (poliamorfos) de materiais farmacéuticos é ainda pouco documentada
(HANCOCK; SHALAEV; SHAMBLIN, 2002; SKOTNICKI et al., 2016).

O poliamorfismo, isto €, a possivel existéncia de dois estados amorfos
distintos do mesmo material, separados por uma clara transicado de fase, € um
conceito intrigante. A ocorréncia de poliamorfos verdadeiros parece ser bastante
rara para os materiais farmacéuticos tipicos. No entanto, o impacto significativo que
o carater amorfo pode ter sobre o desempenho do material e as oportunidades
potenciais que podem surgir pela exploragdo de formas poliamorficas tornam o
estudo do tema bastante relevante (HANCOCK; SHALAEV; SHAMBLIN, 2002).

No presente trabalho, avaliou-se a aplicabilidade de DS obtidas por
comoagem com um carreador hidrofilico, em um moinho de esferas, para melhorar o
perfil de dissolugdo do farmaco VAL. Conforme ja discutido, as formulagées DS2 e
DS8 (condicbes de moagem de 2h/360 rpm e 4h/560 rpm, respectivamente) e a
mistura fisica MF1:3, que continham a VAL associada ao carreador manitol, na
proporgao 1:3 (m/m), apresentaram o melhor desempenho no ensaio de dissolugao
(Figura 35).
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Figura 35 — Perfis de dissolugdo das dispersdes sdlidas de valsartana:manitol obtidas por
comoagem [DS2 (1:3 m/m, 2h, 360 rpm) e DS8 (1:3 m/m, 4h, 560 rpm)] e da mistura fisica
correspondente (MF 1:3).
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A caracterizacado do estado solido demonstrou que a MF1:3 continha a VAL
na forma AR (a mesma da matéria-prima utilizada na formulagdo), enquanto que a
DS2 e a DS8 continham a forma AM do farmaco (originada a partir da AR por meio
de uma transicdo de fase induzida pela moagem). Além disso, ficou demonstrado
que a DS2 continha o polimorfo B do manitol (idéntico ao manitol empregado como
matéria-prima), enquanto que na DS8 encontrou-se o polimorfo a, resultante da
transicdo polimorfica do carreador, desencadeada pela comoagem com a VAL em
condigdes mais drasticas de tempo e de velocidade, em comparagdo a DS2.

A VAL é um farmaco que apresenta caracteristicas atipicas e controversas no
estado solido. Skotnicki e colaboradores (2016) caracterizaram a VAL matéria-prima
(forma AR), disponivel comercialmente, como sendo amorfa, e relataram a obtencao
de uma segunda forma amorfa do farmaco (denominada AM), de menor
ordenamento molecular, por aquecimento da forma AR acima de 100° C. Os autores

descreveram esse fendbmeno como poliamorfismo, e relataram, também, que a forma
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AR, ao contrario do esperado, apresenta maior velocidade de dissolugio intrinseca e
maior taxa de dissolugdo que a forma AM. Esse comportamento foi associado as
diferengas nos arranjos de ligagdo de hidrogénio presentes nas duas formas (AM e
AR) da VAL.

Por outro lado, Guinet e colaboradores (2017) afirmaram que a forma AR da
VAL n&o é amorfa, e sim uma mesofase cristalina, na qual a ordem de longo alcance
do cristal é limitada a escala de dezenas de nandmetros, resultando em uma
temperatura de fusao inferior a do estado altamente cristalino, o qual é dificil de ser
obtido para este farmaco.

Apesar das divergéncias quanto ao estado solido da forma AR da VAL, ha
consenso entre os grupos de Skotnicki e de Guinet de que essa forma apresenta
taxa de dissolucdo superior em relagdo a AM [denominada de G por Guinet et al.
(2017)]. Este fenbmeno ajuda a explicar o motivo pelo qual o perfil de dissolugdo da
MF1:3 foi melhor que os das DS2 e DS8 (Figura 35), uma vez que a MF continha a
forma AR da VAL, enquanto as DS continham a forma AM (G).

Além disso, embora ndo seja usual as MF de farmacos pouco soluveis com
carreadores hidrofilicos apresentarem um incremento tdo significativo no perfil de
dissolucdo, o 6timo desempenho da MF1:3 pode ser atribuido a associagao da VAL
com o manitol. Alguns trabalhos na literatura descrevem melhoras significativas nas
taxas de dissolugdo de farmacos pouco soluveis em agua a partir de MF com
agucares hidrofilicos (AL-HAMIDI; OBEIDAT; NOKHODCHI, 2015).

Por fim, a transicado polimérfica do manitol, da forma 3 para a forma a, parece
nao influenciar o perfil de dissolugdo do farmaco nas DS, uma vez que a DS8
(contendo a forma a) e a DS2 (contendo a forma a) apresentaram o mesmo perfil de

dissolucgao (Figura 35).

6.6 CARACTERIZACAO DOS COMPRIMIDOS CONTENDO DISPERSAO
SOLIDA (DS) OU MISTURA FiSICA (MF) DE VALSARTANA E MANITOL

As DS e as MF sao produtos intermediarios e, para que possam ser
caracterizadas como produtos finais, devem ser incorporadas em uma forma
farmacéutica. Os comprimidos sao o tipo preferido de forma farmacéutica sélida de

uso oral, tanto do ponto de vista terapéutico, como do tecnoldgico. Essa preferéncia
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decorre de uma série de vantagens apresentadas pelos comprimidos, tais como a
facilidade de utilizagdo pelo paciente, a homogeneidade e a estabilidade elevadas, o
baixo custo e o elevado rendimento de producgao.

Um estudo preliminar de formulagdo foi realizado, neste trabalho, visando
avaliar se a DS2, a DS8 e a MF1:3 poderiam ser satisfatoriamente incorporadas em
comprimidos. As formulagdes de comprimidos obtidas a partir dessas DS e MF, bem
como outra contendo a VAL-MP (produzida para fins de comparagao), séo
apresentadas na Tabela 7. Todos os comprimidos foram obtidos com a mesma
massa e sob as mesmas condi¢gdes de compressdo para possibilitar comparagdes
entre os desempenhos das formulagdes em ensaios fisicos e de dissolugdo. Os
resultados de variacdo de massa, de dureza e de friabilidade dos comprimidos

produzidos sao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 — Valores de massa, espessura, didmetro, dureza e friabilidade dos comprimidos.

Formulagéo Massa (mg) Espessura (mm) Diametro Dureza (N) Friabilidade (%)
(mm)

C_VAL 0,2477+0,0013 2,64 +£ 0,038 10,05 £ 0,014 102,7 + 3,84 0,31

C_DSs2 0,2477+0,0021 2,58 + 0,015 10,02 + 0,005 106,9 + 23,09 1,98

C_DS8 0,2473+0,0011 2,55 +0,019 10,02 £ 0,011 104,4 + 15,36 0,35

C_MF1:3 0,2483+0,0008 2,53 £ 0,022 10,05 £ 0,004 459 + 544 0,94

*Média + desvio padrao (DP)

Os resultados de massa (Tabela 12) apresentaram baixa variagado para todas
as formulagdes, 0 que era esperado, uma vez que o po para a obtencdo de cada
comprimido foi individualmente pesado, em balanga analitica, antes da compressao
em prensa hidraulica.

As determinagdes de didmetro e de espessura (Tabela 12) sdo apenas
informativas. O didmetro dos comprimidos corresponde ao didmetro interno da
matriz usada para a produg¢ao da forma farmacéutica e a espessura é determinada
pela massa do comprimido (quanto maior a massa, maior a espessura) e pela forca
de compressdo empregada (quanto maior a forca de compressdo, menor a
espessura).

Os comprimidos de todas as formulagdes se mantiveram integros durante a
realizacao do teste de friabilidade, sem quebrar, lascar ou rachar. As perdas de
massa, durante o teste, foram inferiores ao limite farmacopeico maximo de 1,0%
(USP 36, 2013) para as formulagbes C_VAL, C_DS8 e MF1:3, indicando baixa
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friabilidade. A formulacdo C_DS2 teve friabilidade acima da aceitavel, o que
demonstra baixa resisténcia mecanica a abrasao.

As formulagdes mais friaveis (C_DS2 e C_MF1:3) continham o polimorfo 3 do
manitol. Dessa forma, parece que a presenga do polimorfo a do excipiente na DS8
contribui para a baixa friabilidade dos comprimidos C_DS8.

Os resultados de dureza (Tabela 12) indicaram elevada resisténcia mecanica
ao esmagamento/quebra sob pressao radial para C_VAL, C_DS2 e C_DS8, porém
os comprimidos C_MF1:3 mostram-se menos resistentes.

A elevada dureza e a baixa friabilidade dos comprimidos C_VAL séao
resultantes do uso de alta concentragdo de celulose microcristalina (79%, em
contraste com 31% usados nas outras formulagdes). Esse excipiente, amplamente
utilizado para a obtencdo de comprimidos, apresenta excelente compactabilidade,
originando comprimidos de elevada resisténcia mecanica.

As formulagdes C_DS2, C_DS8 e C_MF1:3 continham a mesma proporgao
VAL:manitol e igual conteudo de celulose microcristalina, porém a dureza dos
comprimidos contendo a MF foi de menos que a metade em relacdo aos
comprimidos contendo as DS, os quais apresentaram valores de dureza bem
proximos entre si. Isso sugere que a forma AM da VAL promoveu uma maior dureza
dos comprimidos em relagéo a forma AR.

Além da baixa variagao de peso, dureza suficiente, baixa friabilidade, entre
outras propriedades, comprimidos de qualidade satisfatéria devem apresentar um
adequado perfil de liberagdo do farmaco. Os perfis de dissolugdo dos comprimidos
C_VAL, C_MF1:3, C_DS2 e C_DS8 séo apresentados na Figura 36.
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Figura 36 — Perfis de dissolugao dos comprimidos C VAL, C MF1:3, C DS2 e C_DSS8.
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Os perfis de dissolugcdo dos comprimidos C DS2 e C_DS8 foram
semelhantes entre si e inferiores ao obtido para a formulagcdo C_VAL (Figura 36).
Por outro lado, o perfil de dissolucdo dos comprimidos C_MF1:3 apresentaram
excelente perfil de dissolugdo, com mais de 90% de farmaco dissolvido em 30
minutos, muito superior em relagado aos C_VAL.

E importante observar que os perfis de dissolugdo dos comprimidos C_VAL e
C_MF1:3 (Figura 36) foram superiores em relagdo aos obtidos para a VAL-MP
(Figura 17) e MF1:3 (Figura 35), respectivamente. Isso ocorreu, provavelmente,
porque a VAL-MP e a MF1:3 foram submetidas ao ensaio de dissolugcédo contidas em
capsulas gelatinosas, sem a presenga de um agente desintegrante, uma vez que o
objetivo era caracterizar o perfil de dissolugado do farmaco puro e do farmaco em MF
com o manitol, sem a presenca de outros adjuvantes de formulagdo. Por outro lado,
as formulagbes C_VAL e C_MF1:3 continham o agente desintegrante crospovidona
(Kollidon CL-SF), o qual tem a capacidade de melhorar o perfil de dissolugcédo de
farmacos a partir de comprimidos (NEDURI; BONTHA; VEMULA, 2013).

Por outro lado, os comprimidos C DS2 e C DS8, mesmo contendo
crospovidona, apresentaram perfis de dissolucdo inferiores (Figura 36),
respectivamente, aos obtidos para a DS2 e a DS8, contidas em capsulas gelatinosas

sem agente desintegrante (Figura 35). Este pode ser um efeito da dureza dos
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comprimidos contendo as DS, que foi bastante superior em relagdo aos comprimidos
C_MF1:3, e pode ter impactado negativamente nos processos de desintegracdo da
forma farmacéutica e liberagdo do farmaco. Outra hipétese é ter havido a
cristalizagdo da VAL a partir da forma AM, desencadeada pelo processo de
compressdo, com consequente redugao do perfil de dissolugdo dos comprimidos
contendo as DS. A possibilidade de cristalizagdo de farmacos amorfos durante a
compresséo é bem documentada na literatura (THAKRAI et al., 2015).
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7 CONCLUSAO

Dispersdes sélidas (DS) obtidas por comoagem com o carreador hidrofilico
manitol podem ser empregadas para melhorar o perfil de dissolugdo da valsartana
(VAL), quando proporgdes farmaco:carreador adequadas sdo utilizadas. Por outro
lado, alterar a velocidade e o tempo de moagem da mistura, dentro das condigbes
estudadas neste trabalho, causa pouco efeito sobre a dissolugao do farmaco.

Na proporg¢ao VAL:manitol 1:1 (m/m) ndo ha incremento da taxa de dissolugao
do farmaco a partir das DS estudadas, mas uma melhora significativa do perfil de
dissolugéo é atingida a partir da proporgédo 1:2. No entanto, a simples mistura fisica
(MF) entre a VAL e o manitol € mais eficiente para melhorar as propriedades de
dissolugdo da VAL, sendo este efeito ja observado a partir da proporgéo
farmaco:carreador 1:1.

O desempenho abaixo do esperado das DS VAL:manitol, em relagdo a
misturas fisicas (MF) correspondentes, foi provavelmente devido a transicao,
induzida pela moagem, da forma AR da VAL, presente na matéria-prima empregada
nas formulagdes, para a AM, que apresenta solubilidade e taxa de dissolugéo
inferiores. A forma AM da VAL é completamente amorfa e sua obtencéao, até entéo,
era descrita apenas por aquecimento acima de 100 °C. Portanto, a possibilidade de
obtencdo da forma AM da VAL por moagem, sem envolver aquecimento, € uma
descoberta do presente trabalho. O processo de moagem, em condigbes mais
drasticas de tempo e de velocidade, também levou a transicdo polimérfica do manitol
da forma 3 para a a, porém isso parece nao impactar a dissolu¢cao da VAL a partir
das DS.

O estudo preliminar de formulacdo mostrou que, embora as formulacdes
C_MF1:3, C_DS2 e C_DS8 contivessem os mesmos componentes, nas mesmas
quantidades, o processamento prévio da VAL e do manitol por simples MF ou por
comoagem (sob condicdes distintas de tempo e de velocidade, originando a DS2 e a
DS8) teve grande impacto sobre as propriedades mecéanicas e de dissolugdo dos
comprimidos.

A comoagem entre o farmaco e o carreador teve impacto positivo sobre a
dureza dos comprimidos C DS2 e C DS8, em relagdo a formulagdo C_MF1:3,

provavelmente devido a presenca da forma AM da VAL nas DS. Por outro lado, foi
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bastante negativo o efeito da forma AM do farmaco sobre a dissolugdo de C_DS2 e
C_DS8, em comparagdo com C_MF1:3 (contendo a forma AR). Além da forma AM
ser menos soluvel que a AR, a cristalizacdo do farmaco desencadeada pelo
processo de compressdo € uma hipbtese a ser investigada para explicar o baixo
desempenho dos comprimidos obtidos a partir das DS quanto a dissolugédo do
farmaco (em torno de 35-40% de dissolugdo em 60 minutos).

Ao comparar a DS2, a DS8 e a MF1:3, a viabilidade de obtencdo de
comprimidos € superior para a MF, uma vez que a formulacdo C_MF1:3 apresentou
liberagdo completa e rapida do farmaco, com dissolugdo em torno de 80% ja em 20
minutos. Porém, mesmo com um excelente perfil de dissolugdo, a MF1:3 apresenta
dois fatores que dificultam a obtengdo de comprimidos viaveis: do ponto de vista
tecnolégico, a baixa resisténcia mecanica dos comprimidos compromete a
qualidade; e do ponto de vista terapéutico, a elevada quantidade de manitol
requerida para promover a adequada dissolucdo do farmaco pode dificultar a
degluticdo, em funcdo do tamanho da forma farmacéutica, para comprimidos

contendo dosagens maiores do farmaco.
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ANEXOS

Anexo 1 — Curva DSC da DS1.
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Anexo 2 — Curva DSC da DS2.
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Anexo 3 — Curva DSC da DS3.
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Anexo 4 — Curva DSC da DS4.
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Anexo 5 — Curva DSC da DS5.
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Anexo 6 — Curva DSC da DS6.

Heat Flow (W/g)
»
1

T T T
0 50 100 150 200 250 300
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

120



Anexo 7 — Curva DSC da DS7.
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Anexo 8 — Curva DSC da DS8.
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Anexo 9 — Curva DSC da DS9.

Heat Flow (W/g)
=
1

T
0 50 100 150 200 250 300
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

122



