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RESUMO

As Dispersbes Soélidas (DS) tém sido empregadas como estratégia tecnoldgica para
melhorar a dissolugdo de insumos farmacéuticos ativos (IFA) de baixa solubilidade, a
exemplo dos anti-hipertensivos Hidroclorotiazida (HCTZ) e Anlodipino (AND). Assim,
objetivou-se desenvolver e caracterizar DS de HCTZ e de AND utilizando técnicas
analiticas de controle de qualidade de medicamentos. Foram preparadas quatro
formulagdes distintas de DS de terceira geragdo (DSH-1, DSH-2, DSH-3 e DSH-4) para
hidroclorotiazida e para anlodipino (AND-1, AND-2, AND-3, AND-4), na proporc¢éo
1:3 (farmaco: excipiente), a partir de diferentes combinacdes do polimero (PVP K30) e
surfactante (Lauril Sulfato de Sodio- LSS) e da presenca ou ndo do adjuvante de
secagem (Aerosil®). As DS foram obtidas pelo método do solvente (etanol a 50%) e o
spray drying (SD- Basic Spray Dryer- Lab Plant) foi utilizado como técnica de secagem.
As DS foram caracterizadas empregando-se as técnicas de DSC, TG, DRX e FTIR. As
curvas de DSC evidenciaram que o processo de nebulizacdo formou DS amorfas para
todas as preparacdes. Este achado foi confirmado através dos difratogramas, e com 0s
dados de FTIR foi possivel inferir que a amorfizacdo foi decorrente de interaces,
especialmente, do tipo ligacGes de hidrogénio entre o IFA e o carreador. O estudo
termogravimetrico evidenciou que as decomposi¢des térmicas das dispersdes ocorreram
em temperaturas proximas as dos IFAs cristalinos, com exce¢do da DS2-H e DS4-H,
indicando que o processo de producdo de DS manteve a estabilidade dos IFAs. Neste
sentido, as técnicas analiticas demonstraram-se essenciais para caracterizacdo, avaliacdo

da compatibilidade e qualidade de insumos farmacéuticos.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Técnicas termoanaliticas. Hidroclorotiazida.
Anlodipino.



ABSTRACT

Solid Dispersions (SD) have been used as a technological strategy to improve the
dissolution of active pharmaceutical ingredients (API) with low solubility, such as the
antihypertensives hydrochlorothiazide (HCTZ) and anlodipine besylate (AMD). Thus,
the the aim of this article was to develop and characterize SD of HCTZ and DNA using
analytical techniques for drug quality control. Four different third-generation SD
formulations were prepared for each drug alone, in a 1:3 ratio (drug: excipient), from
different combinations of polymer (PVP K30) and surfactant (Sodium Lauryl Sulfate-
LSS) and the presence or not of the drying aid (Aerosil®). The SD were obtained by the
solvent method (50% ethanol) and the spray drying (SD-Basic Spray Dryer-Lab Plant)
was used as the drying technique. The SD were characterized using the techniques of
DSC, TG, DRX and FTIR. The DSC curves showed that the nebulization process
formed amorphous DS for all preparations. This finding was confirmed through
diffractograms and with the FTIR data it was possible to infer that the amorphization
was due to interactions, especially, of the hydrogen bond type between the drug and the
carrier. The thermogravimetric study showed that the thermal decomposition of the
dispersions occurred at temperatures close to those of crystalline drugs, with the
exception of SD-2H and SD-4H, indicating that the SD production process maintained
the stability of the drugs. In this sense, analytical techniques proved to be essential for
the characterization, compatibility assessment and quality of pharmaceutical

ingredients.

Keywords: Quality control. Thermal analysis techniques. Solid dispersion.
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1 INTRODUCAO

A administracdo de medicamentos por via oral de substancias sdlidas é
caracterizada como uma via segura, popular e de facil administracdo. Ainda assim,
apresenta algumas limitac6es no que diz respeito a farmacos de baixa solubilidade como
é o0 caso da hidroclorotiazida (HCTZ) que possui solubilidade aquosa em torno de
0,7g/L. Esta caracteristica influencia negativamente na absor¢do e, consequentemente,
na biodisponibilidade desta molécula (CHEN et al., 2020; CHIKUKWA; WALKER;
KHAMANGA, 2020). Ja o bensilato de anlodipino (AND), é considerado ligeiramente
solivel em agua, mas apresenta baixa biodisponibilidade, que corresponde de 52 a 88%
da dose oral administrada (HUSSAN et al., 2018; GHOBASHY et al, 2020).

Uma das estratégias tecnoldgicas mais efetivas utilizadas para a melhoria da
solubilidade e taxa de dissolucdo de fA&rmacos pouco sollveis séo as Dispersdes Solidas
(DS) definidas como um grupo de compostos sélidos constituidos por, pelo menos, uma
matriz hidrofilica em que um farmaco hidrofobico é disperso a nivel molecular. As
substancias de formas cristalinas sdo transformadas em formas amorfas por diferentes
tipos de polimeros aumentando a solubilidade e taxa de dissolu¢do. As DS também
apresentam particulas com alta molhabilidade, alta porosidade e tamanho pequeno que
pode ser melhorado favorecendo o aumento da biodisponibilidade do farmaco (IKRAM,
2020; SARKAR et al., 2020; TRAN; TRAN, 2020).

Para o preparo das DS vérias metodologias podem ser utilizadas: método de
fusdo, evaporacdo de solvente, extrusao a quente, aglomeragéo por fuséo e liofilizagao.
Entretanto, em alguns métodos de obtencdo o farmaco pode permanecer no estado
cristalino ou apresentar interagcdes entre o farmaco e o polimero utilizado resultando em
alteragdes da forma cristalina ou em polimorfismo. A caracterizagcdo dessas DS pode ser
realizada através de microscopia de estagio a quente, Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC), difracdo de raio-X (DRX), métodos espectroscépicos, microscopia
eletrbnica de varredura, teste de dissolucdo e outros (IKRAM, 2020; TRAN; TRAN,
2020).

Estudos visando contornar a baixa solubilidade aquosa da HCTZ foram
desenvolvidos (CORVELEYN; REMON, 1998; CHADHA et al. 2014; EL-GIZAWY et
al. 2015), no sentido de propor uma nova forma farmacéutica que potencialize as a¢des

terapéuticas do HCTZ. Todavia, até o presente momento, ndo foram encontrados



11

estudos caracterizando DS do HCTZ e anlodipino visando contornar os problemas de

solubilidade destes farmacos.



12

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Preparar DS de terceira geracdo dos Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAS)
hidroclorotiazida e bensilato de anolidipino isolados e caracteriza-las por meio das

técnicas analiticas de controle de qualidade de medicamentos.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a proporcao IFA-excipiente que melhor incrementa a solubilidade de cada
IFA,

b) Preparar dispersdes solidas (DS) de terceira geracdo dos IFAs hidroclorotiazida e
anlodipino isolados, com diferentes proporcdes de polimero e surfactante
compativeis e adequados a técnica de spray-drying;

c) Caracterizar as dispersdes solidas obtidas para cada IFA, por DSC, TG, DRX, FTIR e
MEV,

d) Determinar o teor de IFA nas DS produzidas;

e) Estudar o perfil de dissolugdo in vitro das dispersdes microparticuladas em

comparagao com cada farmaco isolado.
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais

Os IFAs (bensilato de anlodipino e hidroclorotiazida) foram adquiridos de
fornecedor certificado (Gemini®), assim como os polimeros utilizados: polietilenoglicol
1500 (Henrifarma®), polietilenoglicol 6000 (Synth®), polivinilpirrolidona K30 (All
Chemistry®).

3.2 Ensaio de solubilidade

O ensaio para determinacdo da solubilidade dos farmacos foi realizado pelo
método do equilibrio, conforme as preconizagdes do FDA (2000), que emprega a
técnica Shake flash. Para a sua realizacdo, foram preparadas solucGes saturadas de cada
um dos farmacos em triplicata. As solucdes foram incubadas em incubadora com
plataforma de agitacdo orbital (Tecnal® TE-420), sob agitacdo de 150 rpm, durante 24
horas, sendo mantida a temperatura de 37°C. Por fim, procedeu-se a leitura em
espectrometro de ultravioleta no comprimento de onda de absorcdo maxima para cada

um dos farmacos.

3.3 Obtencédo das dispersdes solidas

Foram preparadas dispersdes sélidas (Tabela 1 e 2) de terceira geracdo pelo método
do solvente, utilizando o spray drying como técnica de secagem. Inicialmente, foram
solubilizados cuidadosamente o polimero e o surfactante em etanol 50%. Em seguida o
IFA foi adicionado e a mistura foi mantida sob agitacdo constante, durante 10 minutos.
Por fim, o Aerosil® foi acrescentado a suspenséo final. Apds a obtencéo das suspensoes,
as amostras foram submetidas a secagem em spray drying (SD- Basic Spray Dryer- Lab
Plant), sendo a temperatura de entrada= 170°C, temperatura de exaustdo= 90°C, a vazdo

da bomba= 6-7 mL.min e a agulha 0,5mm.
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Tabela 1 — Composic¢do em proporc¢do das dispersdes solidas de hidroclorotiazida

DS DS1-H DS2-H DS3-H DS4-H
HCTZ 1 1 1 1
Surfactante 0,3 0,6 0,3 0,6
Polimero 2,7 2,4 2,7 2,4
Aerosil (%) 0 0 10 10

Fonte: Autoria prdpria, 2022.

Tabela 2 — Composicao em proporcédo das dispersdes solidas de bensilato de anlodipino

DS DS1-A DS2-A DS3-A DS4-A
AND 1 1 1 1
Surfactante 0,3 0,6 0,3 0,6
Polimero 2,7 2,4 2,7 2,4
Aerosil (%) 10 10 30 30

Fonte: Autoria prdpria, 2022.

3.4 Caracterizacao das Dispersdes Solidas

3.4.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas dos IFAs e das dispersdes solidas foram obtidas usando DSC-50
Schimadzu®, sob atmosfera dindmica de nitrogénio com razdo de fluxo 50 mL.min™,
Aproximadamente 2 mg de amostra foram pesados e colocadas em um porta-amostra de
aluminio selado. As andlises foram realizadas no intervalo de temperatura de 25 a 350°C,
com razdo de aquecimento de 10°C.min™%. ndio e zinco foram utilizados como padrdes

de calibracdo do equipamento.

3.4.2 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG foram obtidas numa termobalanca Shimadzu® (TGA-50) usando

cadinho de alumina. As amostras com massa de aproximadamente 5 mg foram
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submetidas a uma razéo de aquecimento de 10 °C.min, no intervalo de temperatura de
25-750°C, sob atmosfera de nitrogénio (50 mL.mim™). O equipamento foi calibrado

usando oxalato de calcio monohidratado e indio.

3.4.3 Espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Pastilhas com peso aproximado de 70 mg, contendo em média 1,5% de amostra
foram preparadas empregando brometo de potassio (KBr) como substancia inerte. Os
espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em espectrometro IR
Prestige 21- Schimadzu®, na regido compreendida entre 4000 e 400 cm™.

3.4.4 Difragéao de raios X por policristais (DRX)

Os padrdes de difracdo de raios X dos farmacos e suas misturas fisicas foram
registrados em um difratdmetro D2 PHASER® (Bruker® AXS-CuKo), geometria 0-20,
voltagem de 30 kV e corrente de 10 mA, tamanho do passo de 0,02°20 - 26°2/min, fenda
principal = 2mm x 12mm e fenda de recebimento = 0,2mm x 12mm, com
monocromador de grafite). As varreduras para as amostras foram realizadas nas faixas
angulares de 5° a 40° (20).

3.5 Doseamento das Dispersdes solidas

Para o doseamento das DS de HCTZ e de AND utilizou-se o método referido na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) para comprimidos de HCTZ e o descrito na
Farmacopeia Americana (USP, 2010) para comprimidos de AND. A leitura foi realizada

em espectrofotdbmetro no comprimento de 239 nm (USP, 2010).

3.6 Auvaliacéo do Perfil de dissolugdo das DS

O método utilizado para avaliacdo do perfil de dissolugdo das dispersdes sélidas
de hidroclorotiazida foi o descrito pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010). As

amostras foram encapsuladas, utilizando-se capsulas de gelatina (tamanho: 00) e a
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quantidade de farmaco empregada foi a concentracdo equivalente a 25mg, aplicando-se
o fator de correcdo a partir do resultado de doseamento de cada DS isoladamente.

As DS de AND foram encapsuladas, empregando-se capsulas de gelatina
(Tamanho: 00) e a quantidade de farmaco utilizada foi a concentragcdo equivalente a
10mg, aplicando-se o fator de corregcéo. Para determinacdo do perfil de dissolucéo,

utilizou-se 0 método descrito pela Farmacopeia Americana (USP, 2010) para AND.

3.7 Analise Estatistica

Os resultados foram analisados utilizando a analise de variancia (ANOVA)
seguida do pos-teste de Bonferroni. Os resultados foram expressos como média e nivel

de significancia de p <0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacao das Dispersoes Sélidas

4.1.1 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

Ao analisar as curvas das dispersdes de HCTZ foi possivel observar que o
processo de secagem por nebulizagdo, com a utilizagdo do Aerosil® como adjuvante de
secagem, resultou na formacgdo de dispersdes solidas amorfas para essas preparacoes,
haja vista que ndo foram observados eventos térmicos. Corroborando com os estudos de
Souza et al. (2017) que obtiveram a formacdo de DS amorfas de HCTZ com os

polimeros PVP K30 e PEG 1500 isolados, na proporcao 1:1 (farmaco:excipiente).

Figura 1 — Curvas DSC das dispersdes solidas de HCTZ em comparagdo com o farmaco

isolado, obtidas a 10°C.min, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™t)

DsC
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Fonte: Autoria propria, 2022.

De acordo com as curvas calorimétricas das DS de AND exibidas na Figura 2 ndo
foram observados eventos térmicos, indicando, portanto, a formacdo de dispersdes

solidas amorfas para essas preparagdes. De modo semelhante, a literatura relata
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amorfizacdo do fadrmaco em DS solidas preparadas com diversas classes de principios

ativos (MASHRU et al., 2005; YU et al, 2011; SHI et al, 2015).

Figura 2 — Curvas DSC das dispersdes sélidas de AND em comparagdo com o farmaco

isolado, obtidas a 10°C.min"%, sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min)
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Fonte: Autoria propria, 2022.

4.1.2 Termogravimetria (TG)

Analisando-se o perfil das curvas termogravimétricas e os dados de perda de
massa (Figura 3; Tabela 3) das dispersdes solidas de HCTZ observa-se que as
dispersdes DS1-H e DS3-H mantiveram a estabilidade térmica do IFA (Tinicia=
309,71°C) e que a decomposicao ocorreu em apenas uma etapa, ja que a primeira perda
registrada na Tabela 3 foi relacionada a perda de agua superficial presente na PVP K30.
Entretanto, para as dispersdes DS2-H e DS4-H houve diminuicdo da estabilidade
térmica do farmaco, fato que pode ser justificado pela presenca de maior concentracao
do LSS, uma vez que este excipiente pode antecipar a temperatura de degradacéo da

HCTZ.
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Figura 3 — Curvas TG das dispersoes sélidas de HCTZ
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Tabela 3 — TG dinamico das dispersdes sélidas de HCTZ, na razdo de aquecimento de

10 °C.min*t
. . sy Etapa de 0 (o 0
Dispersao Solida Decomposicio Tinicial (°C) Ttinal (°C)  Am (%)
DS1-H | 36,16 76,25 411
I 352,52 483,25 55,41
I 38,78 75,38 4,35
DS2-H I 224,41 357,32 18,27
1 384,77 497,63 30,71
v 574,32 644,48 16,27
| 43,82 54,88 2,57
DS3-H
I 349,91 484,12 56,48
I 44,88 78,00 2,06
1 222,67 1 15,41
DS4-H 6 351,65 5,
i 382,15 496,76 20,8
v 518,11 600,90 15,34

Fonte: Autoria propria, 2022.
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Ao confrontar os resultados exibidos na Figura 4 e Tabela 4 é possivel inferir que
todas as dispersbes de AND apresentaram o estagio principal de decomposicdo em
temperaturas iguais ou superiores a do farmaco cristalino (Tinicia= 216,40°C), indicando
que a presenca do polimero protegeu o farmaco da degradacdo térmica, manteve sua
estabilidade. Os perfis termogravimétricos das DS de AND mostraram-se semelhantes,
com decomposi¢do em 3 etapas, sendo que a primeira perda registrada na Tabela 4 foi
relacionada a perda de agua superficial presente na PVP K30, substancia em maior

concentracdo no produto analisado.

Figura 4 — Curvas TG das dispers@es sdlidas de AND
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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Tabela 4 — TG dindmico das dispersdes sélidas de HCTZ, na razdo de aquecimento de

10 °C.mint

Etapa de

Disperséao Solida -
Decomposi¢ao

Tinicial (°C) Ttinal (°C)  Am (%)

| 51,64 59,37 4.36
I 216,72 388,41 23,61

DSL-A " 431,56 476,17 31,27
\Y; 499,65 642,67 18,78

| 56,00 70,36 5,09

I 22201 373,3 2237

DS2-A 11 430,00 502,61 22 46
\Y; 574,85 654,48 17,10

| 51,70 86,18 4,19

I 221,07 353,36 15,65

DS3-A 11 361,63 418,2 19,88
\Y; 442 56 647,52 17,10

| 43,53 76,61 2,36

I 221,94 354,23 15,87

DS4-A I 363,37 418,20 18,54
\Y; 436,04 609,22 2579

Fonte: Autoria propria, 2022.

4.1.3 Espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Pode-se verificar na Figura 5 que os espectros das DS de HCTZ foram
praticamente idénticos e que apresentaram supressdo das bandas caracteristicas da
HCTZ, com excecdo da banda em 1602 cm™ (associada a sobreposi¢io das bandas C-N
e C=C do anel aromaético) que apareceu menos intensa. As principais bandas
caracteristicas do polimero isolado (PVP K30) puderam ser verificadas, contudo, menos
expressivas e deslocadas. Segundo Fouseris et al. (2013) as mudancas de nimeros de

onda de absorcéo inferiores indicam a formacéo de ligac6es de hidrogénio.
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Portanto, pode-se inferir que em todas as dispersdes solidas estudadas houve
interacOes intermoleculares entre o polimero e o farmaco, principalmente ligacdes de
hidrogénio, visto que a HCTZ é uma substancia que contém grupos polares (ex.: -Cl, N-
H) que sdo capazes de interagir com outros grupos funcionais (ex.. C=0) presentes nos

polimeros e formar ligag6es do tipo pontes de hidrogénio ou Van der Waals.

Figura 5 — Espectros de IV das dispersdes solidas de HCTZ em comparacdo com o IFA

isolado
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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De modo semelhante ao ocorrido nas DS de HCTZ, os espectros das DS de AND
(Figura 6) foram bem parecidos e apresentaram supressdo das bandas caracteristicas do
IFA. As principais bandas tipicas do polimero isolado (PVP K30) puderam ser
verificadas, contudo, menos expressivas e deslocadas, sugerindo a formacéo de ligacdes
de hidrogénio. A banda na regido de 1102 cm™ apareceu mais intensa nas dispersoes

DS3-A e DS4-A devido & maior concentracio de Aerosil® nessas dispersdes.

Figura 6 — Espectros de 1V das dispersdes sélidas de AND em comparagdo com o IFA

isolado
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Fonte: Autoria prépria, 2022.
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4.1.4 Difracdo de raios X por policristais (DRX)

Os difratogramas das dispersdes de HCTZ (Figura 7) apresentaram um padrdo
caracteristico de material sem forma definida, devido a auséncia de um ordenamento de
longo alcance, confirmando os dados sugeridos no DSC. A interacdo intermolecular do
tipo ligacdo de hidrogénio entre farmaco:excipiente, que foi detectada no FTIR, inibiu a
cristalizacédo do IFA e, consequentemente, favoreceu a amorfizagdo do mesmo. Segundo
Veronez et al. (2015) o grau de inibicdo da cristalizagdo € dependente da proporcao
farmaco-excipiente, assim, uma maior inibicdo da cristalizacdo € conseguida em
maiores propor¢oes do adjuvante farmacotécnico. Observa-se que as dispersdes DS1-H
e DS3-H, que possuem menor proporcdo de LSS aparentam menor grau de

cristalinidade e, possivelmente, espera-se melhor desempenho na dissolugao.

Figura 7 — Difratogramas de raios X das dispersdes solidas de HCTZ em comparacao

com o farmaco isolado
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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Os difratogramas das dispersGes de AND apresentam-se praticamente idénticos
(Figura 8) e demonstram um padrao caracteristico de material amorfo, inclusive para as
dispersdes DS1-A e DS2-A, confrontando os resultados obtidos no DSC, para essas
amostras especificas. A interacdo intermolecular do tipo ligacdo de hidrogénio entre
IFA:excipiente, que foi detectada no FTIR, inibiu a cristalizagdo do AND e,

consequentemente, favoreceu a amorfizacdo do mesmo na disperséo solida.

Figura 8 — Difratogramas de raios X das dispersdes sélidas de AND em compara¢ao

com o farmaco isolado
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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4.2 Doseamento das DS

Na Tabela 5 pode-se verificar o teor de IFA nas DS produzidas por spray drying e
concluir que todas estdo adequadas, visto que, segundo a Farmacopéia Barsileira (2010),
0 teor minimo de HCTZ em comprimidos é de 93% e méaximo de 107%, enquanto que,
segundo especificacdes da USP (2010), o teor minimo de AND em formulacdes é de

90% e maximo de 110%.

Tabela 5 — Doseamento de DS de anlodipino e hidroclorotiazida.

Amostra Teor Amostra Teor
DS - 1A 91,8% DS-1H 97,1%
DS - 2A 90,2% DS -2H 93,5%
DS - 3A 90,5% DS -3H 96,0%
DS - 4A 90,6% DS-4H 95,3%

Fonte: Autoria propria, 2022.

4.3 Perfil de dissolucéo das DS

A Figura 9 mostra os perfis de dissolu¢cdo da HCTZ isoladamente e das suas DS.
Observou-se que o farmaco puro apresentou uma porcentagem dissolvida de 54,0% em
60 minutos (Tabela 6). Contudo, de acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), no
ensaio de dissolucdo de preparacbes contendo HCTZ ndo menos do que 60% da

quantidade de farmaco na forma farmacéutica deve se dissolver em 60 minutos.
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Figura 9 — Perfil de dissolucdo da HCTZ e suas dispersdes solidas
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Comparando-se o perfil de dissolu¢do das DS ao da HCTZ isolada observou-se
que as dispersdes DS1-H, DS2-H e DS3-H demonstraram uma taxa de dissolugdo em 60
minutos superior ao IFA (Tabela 6), significando que o processo tecnoldgico de
producdo de DS foi realmente eficiente no aumento da dissolu¢do do farmaco. Contudo,
a DS1-H foi a que mais se destacou pelo seu desempenho no incremento de dissolucéo
da HCTZ.

De acordo com Veronez et al. (2015) formas amorfas do IFA, como é o caso das
dispersdes solidas, exibem, frequentemente, propriedades fisico-quimicas desejaveis,
tais como maiores taxas de dissolu¢do e melhor solubilidade em comparacdo com o0s

seus homologos cristalinos.
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Tabela 6 — Porcentagem de farmaco dissolvido em 60 minutos

DS % Dissolucéao (60min)
DS1-H 98,4*
DS2-H 82,9*
DS3-H 74,9%
DS4-H 29,5*
HCTZ 54,0

Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com o IFA isolado. A auséncia de
asterisco mostra que o resultado ndo foi significante.
Fonte: Autoria propria, 2022.

As particulas amorfas apresentam uma répida velocidade de dissolucdo por que
sdo altamente solUveis, uma vez que apresentam alta energia e maior mobilidade
molecular quando comparadas as particulas com formato definido (cristalinas) que
apresentam uma velocidade de dissolugdo menor (CHIENG, RADES & AALTONEN,
2010).

A Figura 10 mostra os perfis de dissolugdo do AND isoladamente e das suas
respectivas DS. Observou-se que o farmaco puro apresentou uma porcentagem
dissolvida de 70,7% em 60 minutos (Tabela 7). Contudo, de acordo com a Farmacopéia
Americana (USP, 2010), no ensaio de dissolugdo de preparacdes contendo AND néo
menos do que 75% da quantidade de farmaco na forma farmacéutica deve se dissolver
em 30 minutos. Neste caso, apenas a DS3-A cumpre o teste, ndo sendo aprovado o
farmaco isolado, nessas condigBes experimentais. Observa-se ainda que dentre as
combinagbes de farmaco-excipientes esta € a DS que apresenta maior proporcdo de

polimero, menor de surfactante e maior de adjuvante de secagem.
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Figura 10 — Perfil de dissolucdo do AND e suas dispersdes sélidas
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Tabela 7 — Porcentagem de farmaco dissolvido em 60 minutos

DS % Dissolucao (60min)
DS1-A 74,1
DS2-A 70,3
DS3-A 78,5*
DS4-A 73,4
AND 70,7

Resultados expressos pela média (n=3). *p< 0.05 comparado com o IFA isolado. A auséncia de
asterisco mostra que o resultado néo foi significante.
Fonte: Autoria propria, 2022.

Assim, a dispersdo solida de farmaco com carreadores hidrodispersiveis é
apontada atualmente como uma das estratégias mais utilizadas para superar as
limitacBes de solubilidade em agua. A dispersédo sélida pode ser o método utilizado para
melhorar as caracteristicas de dissolucdo do farmaco hidrofobico e aumentar a sua

biodisponibilidade. A distribuicdo do farmaco no carreador, junto com o aumento da
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molhabilidade promovida pelo carreador, pode aumentar a solubilidade e a taxa de

dissolucdo (Yu et al., 2011).
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5  CONCLUSOES

Foi observado que a propor¢do IFA-excipiente que melhor incrementou a
solubilidade da HCTZ e do AND foi 1:3 (m/m), sendo esta utilizada para o
desenvolvimento de dispersdes solidas de 3?2 geracao.

As técnicas DSC e DRX evidenciaram que o processo de nebulizagcdo formou
dispersdes sdlidas amorfas e que segundo os dados de FTIR a amorfizacdo dos IFAs foi
decorrente de interacdes intermoleculares do tipo ligacdes de hidrogénio entre o
farmaco e o carreador. Ja o estudo termogravimétrico evidenciou que a decomposi¢édo
térmica das dispersdes ocorreu em temperaturas proximas as dos IFAs cristalinos, com
excecdo da DS2-H e DS4-H, indicando que o processo de producdo de DS manteve a
estabilidade dos IFAs.

Quanto ao doseamento todas as DS apresentaram teor de IFA dentro das
especificacbes farmacopéicas e quanto a dissolucdo a dispersées DS1-H e a DS3-A
exibiram o melhor incremento de dissolucdo de seu respectivo farmaco, o que
certamente contribuird para uma maior biodisponibilidade deste IFA. Neste sentido,
pode-se propor uma nova formulacdo farmacéutica utilizando estas DSs como

tecnologia de obtencédo, de forma a potencializar as acdes de cada IFA.
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