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RESUMO

A proposta deste estudo foi desenvolver e avaliar um sistema
gastrorretensivo, flutuante (SGF) para liberacdo controlada de farmacos. O cloridrato
de ciprofloxacino (CPX), usado neste estudo como farmaco modelo é do grupo das
fluorquinolonas, apresenta amplo espectro de acdo e é eficaz in vitro contra
patdgenos gram-negativos gram-positivos. O CPX é melhor absorvido na cavidade
estomacal e duodeno proximal. No pH alcalino ha indicagbes que sua
biodisponibilidade é reduzida. O método empregado para obtencdo do SGF foi por
difusdo e evaporacdo do solvente da emulsdo. As varidveis do processo como
temperatura, velocidade de extrusdo e velocidade de agitacdo foram monitoradas.
Os SGF foram avaliados, in vitro, quanto ao lag time e tempo de flutuacéo, taxa de
carregamento e perfil de liberacdo do farmaco. A estabilidade do farmaco nas
formulacbes foi avaliada por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e
Espectroscopia de Infravermelho (IVTF). A morfologia das particulas foi avaliada por
microscopia eletronica de varredura (SEM). A polidispersidade e o potencial zeta
foram medidos por espalhamento dindmico de luz (LS). O sistema foi caracterizado
por suas propriedades fisico-quimicas, tais como: angulo de repouso (®), densidade
aparente (Da), densidade forcada (Df) e indice de Compactacéo de Carr (ICC). A
analise dos resultados mostra que a técnica utilizada foi adequada para obtencéo de
particulas, esféricas, flutuantes, com tamanho médio de 151nm 18,0,
polidispersidade de 0,4 e potencial zeta de -18. A taxa de carregamento foi de 94,8%
+1,8, a flutuacdo foi imediata e o tempo de flutuacdo superior a 12 horas. A
espectroscopia de IVTF sugere que a estrutura molecular do CPX néo foi afetada, o
DSC mostra mudanca no estado cristalino do farmaco. A liberagdo do farmaco foi
controlada e obedeceu a uma cinética de liberacéo de ordem zero até a 3" hora e
primeira ordem até 242 hora. A dispersdo sélida de CPX com Eudragit S100® e
alcool polivinilico favoreceu a preparacdo de nanocarreadores para liberacédo

controlada de farmaco facilmente soltvel em agua.

Palavras-chaves: Liberagcdo prolongada. Sistemas Gastrorretensivos. Dispersao

sélida. Ciprofloxacino.
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1 INTRODUCAO

A administragdo oral é a mais utilizada via de administracdo de
medicamentos, devido a facilidade de administracdo, comodidade e melhor adesdo
do paciente. Contudo, a administracdo oral envolve uma grande complexidade na
interpretacédo de elementos importantes, tais como o farmaco, a forma farmacéutica
e o sistema gastrointestinal. Alguns farmacos apresentam melhores efeitos quando
ficam um maior tempo no local de melhor absorgcéo. Assim, estes farmacos devem
ser formulados em formas farmacéuticas de libertacdo modificada ou liberacao
prolongada Os estudos com formas de liberagdo modificada progrediram nos ultimos
anos. As formas farmacéuticas de libertacdo prolongada permitem manter uma
concentracdo sistémica de farmaco dentro da janela terapéutica por um longo
periodo de tempo, permitindo assim reduzir o numero de administracdes. Porém, o
funcionamento desses sistemas esta condicionado ao transito do trato
gastrointestinal, qual € variavel, particularmente através do estdbmago e célon.

Vérias estratégias tém sido feitas para prolongar o tempo de retencédo da
forma de dosagem no estdmago. As estratégias que utilizam sistemas baseados na
densidade, expansdo de volume e mucoadesdo ganham maior destaque. Sistema
gastrorretensivo flutuante € um modelo de liberagdo, particularmente, interessante
para farmacos que tém acéo local no estbmago ou séo primariamente absorvidos no
estbmago e no duodeno proximal, ou que degradam no pH mais alcalino do
intestino.

O farmaco modelo escolhido para o estudo foi o cloridrato de ciprofloxacino
(CPX), uma fluorquinolonas de segunda geracao, melhor absorvido em meio acido
(pKa 6,09) ap6s a administracao oral, a biodisponibilidade é de aproximadamente
70% e a meia vida é de 4 horas. Estas caracteristicas fazem do CPX um farmaco
candidato para sistemas de liberagcéo controlada. No entanto a solubilidade do CPX
em agua é um fator limitante para controlar o perfil de liberacao.

A tecnologia das dispersdes sélidas tem sido tradicionalmente utilizada para
melhorar a taxa de dissolugdo de farmacos pouco sollveis em agua. No entanto
quando a solubilidade do farmaco em agua é alta um dispersante menos soluvel em

agua e requerido para promover a liberagao controlada de farmacos



O objetivo do deste trabalho foi desenvolver e avaliar o uso da técnica de
disperséo sdlida na preparagdo de nanocarreadores gastrorretensivo flutuante, para

liberacdo modificada de farmaco.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Biodisponibilidade de Farmacos

A biodisponibilidade de farmacos é a medida da taxa e da extensdo de
farmaco absorvido a partir de uma determinada forma farmacéutica. A finalidade dos
sistemas de liberacdo para absorcdo controlada do farmaco garante melhor
atividade terapéutica e maior seguranca ao usuario de medicamentos (TIHANYI,
VASTAG, 2011).

Cada via de administracdo de farmacos apresenta consideracdes
biofarmacéuticas especiais. Um projeto de formulacdo de comprimidos para
administracdo por via oral deve considerar as condi¢des do trato digestorio, os
diferentes valores de pH, complexo enziméatico, a microbiota estomacal e intestinal, a
taxa de esvaziamento gastrico e taxa de transito, o volume de fluido em cada
compartimento e os sistemas celulares de efluxo (YOSHIDA; OLIVEIRA JUNIOR et
al., 2011).

A absorcdo sistémica de farmacos de um compartimento extravascular é
influenciada pela anatomia e propriedades fisiolégicas do 6rgdo e propriedades
fisico-quimicas do farmaco, da forma farmacéutica e do sistema de liberacdo. Essas
caracteristicas influenciam a biodisponibilidade do farmaco e consequentemente a
reprodutibilidade da acéo terapéutica. A absorcdo pode variar de rapida e completa
para uma taxa lenta e sustentada ou mesmo para nenhuma absorcao, dependendo
do objetivo fim do produto terapéutico. Ao escolher a via de administracdo do
farmaco, a forma farmacéutica ou o dispositivo de administracdo devem ser
cuidadosamente projetados para que a biodisponibilidade possa ser adequada para
o efeito pretendido. A taxa de liberacdo do farmaco, a partir da forma farmacéutica, e
a taxa e extensdo da absorcdo sdo importantes na determinacdo da distribuicéo,
inicio, intensidade e duracéo da acdo do farmaco.

A partir de medicamento na forma farmacéutica solida, para uso oral, a
absorcao sistémica do farmaco consiste de uma sucessao de eventos de particao.
Para uma forma solida liberagdo imediata os eventos incluem desintegracdo
completa da forma farmacéutica e consequente liberacdo e dissolucdo do farmaco e
passagem das moléculas através das membranas plasmaticas para alcancar a

circulacao sistémica. No processo de desintegracéo, dissolucdo e absorcéo, a taxa
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do farmaco que atinge o sistema circulatorio é determinada pela etapa mais lenta
desta sequéncia de eventos. A etapa mais lenta de uma série de processos cinéticos
é chamada de taxa limitante.

Para farmacos que tém boa solubilidade aquosa, a taxa de dissolucdo €&
frequentemente a etapa mais rapida do processo e, portanto um fator limitante na
lliberacdo controlada de farmacos (BALASUBRAMANIAM; RAJESH et al., 2010).
Véarias estratégias tém sido utilizadas para melhorar a biodisponibilidade de
farmacos pouco soluveis em agua. Entre estas se destaca as dispersdes solidas
com compostos pouco solaveis em agua.

Em adicdo aos efeitos sobre a cinética de dissolucdo, as propriedades fisicas
e quimicas do farmaco, bem como dos excipientes sdo importantes no projeto e no
desempenho da forma farmacéutica. Estratégias que modificam a solubilidade dos
farmacos possibilitam alternativas para formulacdo de medicamentos (SETHIA;
SQUILLANTE, 2003; RAMANA; JYOTHIRMAI et al., 2011). Além da solubilidade
intrinseca, propriedades fisico-quimicas como pH, pKa, coeficiente de particao,
tamanho da particula, polimorfismo, higroscopicidade, interacdo com excipientes
afetam tanto a taxa de dissolu¢cdo, como a permeacédo e a estabilidade do farmaco
em meio bioldgico. Outras estratégias para melhorar acdo terapéutica e a seguranca
de farmacos envolvem ac¢fes de encapsulamento (CINTO; SOUZA et al., 2009; DA
SILVA; SEVERINO et al., 2009; FERRARI; SOUZA et al., 2012).

2.2 Principios da absorc¢éo de farmacos por via oral

A via oral para administracdo de medicamentos é conhecida como aquela que
apresenta resultados mais erraticos e menos eficiente entre as terapias
medicamentosas. No entanto, a ampla maioria das formas farmacéuticas € projetada
para administracdo por via oral, primariamente pela facilidade de administracdo e
maior indice de adesdo ao tratamento (SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS, 2007).
Para a maior parte dos medicamentos administrados por via extravascular, os
fatores primarios que influenciam de forma mais decisiva a absor¢do dos farmacos
e, portanto, governam a eficacia da terapia medicamentosa sdo de origem fisico-
quimica, fisiolégica e/ou anatdmica ou inerente a forma farmacéutica usada. Em
geral, quanto mais rdpida e completa a absor¢cdo, mais uniforme e reprodutivel é a

resposta farmacoldgica. Por outro lado, quanto maior o tempo de retengcdo do
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farmaco no local 6timo de absorcdo, maiores séo as chances de alcangar e manter
por longo tempo a concentracao efetiva minima, para o efeito terapéutico desejado.

O trato gastrintestinal € uma regido altamente especializada do corpo cuja
funcdo primaria envolve processos de secrecao, digestdo e absorcao e exerce uma
importante fungdo de protecdo contra a penetracdo de xenobibticos. Embora
classica, a definicdo mais apropriada de absor¢éo por via oral é aquela que reflete a
permeacédo do farmaco através da membrana e o aparecimento do mesmo, na forma
inalterada, na corrente circulatdria. Esta definicdo além de fazer uma distincéo clara
entre biodisponibilidade e absorcdo, destaca dois aspectos importantes (VAN
ITALLIE; ANDERSON, 2006).

Embora a permeacdo através da membrana seja a primeira etapa da
absorcéo, projecdes sobre as propriedades do farmaco ou sobre os sistemas de
liberagdo que o veiculam devem ser previamente estabelecidos. Portanto, durante a
fase de desenvolvimento novas formulacbes para farmacos conhecidos ou
modificacdes nos sistemas de liberacdo, é importante usar modelos de estudos, in
vitro, que durante esta fase confirme ou ndo as projecbes feitas com relacdo a

permeacdo através das membranas do trato gastrintestinal (CHAUD, et. al.,2012)

2.2.1- Fatores fisioldgicos que influenciam a absorcdo de farmacos

O farmaco, do ponto de vista biolégico, € considerado um xenobidtico.
Portanto, durante a rota percorrida antes da absorcéo o destino do farmaco no corpo
humano é modulado, por fatores fisiolégicos, anatdbmicos e/ou patologicos. Em
condi¢des normais, os fatores fisioldgicos sdo, em Ultima insténcia, os responsaveis
pela absorcédo, degradacdao, transformacéo e eliminac¢édo do farmaco.

Junto com as propriedades fisico-quimicas do farmaco, a natureza do produto
farmacéutico incluindo forma e férmula farmacéutica, bem como as particularidades
das vias administracdo precisam ser cuidadosamente investigadas. Todos estes
aspectos sdo importantes no desenvolvimento, fabricacdo, controle e avaliacdo
biofarmacéutica de medicamentos.

Embora a fisiologia das vias de administracao difira entre si, 0 principio geral
e a cinética de absorcdo sdo semelhantes. Antes de induzir atividade biologica e

terapéutica, a maioria dos farmacos administrados por via extravascular é destinada
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a ser absorvida do local de administracdo para a circulagdo sistémica, para em
seguida difundir ou ser transportado para o local de acdo (TSUJI; TAMAI, 1996).

A Figura 1 mostra, de forma ilustrativa, um esboco dos transportadores do
epitélio intestinal. O retangulo representa o transporte ativo, e a figura oval a forma
facilitada de transporte. No caso dos transportadores ativos, as setas na direcao da
face basolateral da membrana, representam o transporte de substancias e a forca
propulsora. Setas indicando sentido inverso significam entrada e saida da célula,
sem alcancar a circulacdo sistémica. Setas no sentido da face com vilosidades

(brush-border membrane) representam efluxo do farmaco do interior da célula.

Figura 1 - Representacdo esquematica, resumida, dos transportadores nas células do epitélio
intestinal. O retangulo representa o transporte ativo e a figura oval representa a forma facilitada de
transporte.
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As formas de transporte representadas na Figura 1, ndo sdo as uUnicas a

serem consideradas, outras formas como transporte vesicular (pinocitose e

fagocitose), conectiva, formagdo ion par (ligacdo molécula ionizada) também
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transportam moléculas de farmacos através da membrana epitelial (NIENBERT,
1989).

Os transportadores transmembrana também sdo elementos de protecao
contra compostos ndo enddgenos ou desnecessarios a manutencado do equilibrio
vital. Em contraste direto com estes transportadores de absor¢do especializados,
que transportam compostos para dentro das ceélulas epiteliais encontram-se 0s
transportadores de efluxo, os quais eliminam as substancias nocivas ou
desconhecidas do interior para fora das células (ASPEREN; TELLINGEN et al.,
1998).

Os transportadores de efluxo influenciam negativamente a absorcéo de
farmacos. Este fendbmeno explica a resisténcias de células cancerosas a alguns
agentes quimioterapicos e a absorcao limitada de farmacos cujas caracteristicas
fisico-quimicas déo a medida de boa absorcéo.

Quarenta e oito diferentes tipos de transportadores deste tipo estao
codificados no genoma humano, formando sete subfamilias. Estes transportadores
estdo presentes nas células epiteliais de praticamente todos os sistemas organicos,
incluindo o trato gastrintestinal, figado, pulmé&o, rim e cérebro (MIZUNO; NIWA et al.,
2003). O transportador de efluxo mais importante é a P-glicoproteina (P-gp), uma
proteina multirresistente a farmacos, a qual é responsavel pelo mecanismo de
eliminacao de farmacos do interior das células epiteliais (DRESCHER; GLAESER et
al., 2003; GOTTESMAN; AMBUDKAR et al., 2009).

Utilizando estratégias biofarmacotécnicas a eliminacdo de farmacos por esta
via tem sido minimizada através da saturacdo do sistema de efluxo, interacdo
farmaco-farmaco mediada pelo citocromo P450 (CYP450), nutriente-farmaco ou
coadministracdo de farmacos com excipientes que seja substrato inibidor para as P-
gp (ASPEREN; TELLINGEN et al., 1998; CRIVORI; POGGESI, 2006; GHOBAD;
BARZEGAR-JALALIA et al.,, 2010), As células intestinais, também s&o ricas em
enzimas metabolizantes, especialmente aquelas responsaveis pelo metabolismo
oxidativo de fase I, dentre as quais a isoenzima CYP3A4. Tanto as isoenzimas como
a P-gp concorrem pelo mesmo substrato e estdo presente nos mesmos locais,
estrategicamente podem ser inibidas pelos mesmos mecanismos (WACHER,;
SALPHATI et al., 1996).
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Alguns esfor¢cos com objetivos de estabelecer uma relagéo entre a estrutura
molecular e os principais sitios metabolicos, com maior probabilidade de alteracdes
sobre a absorcéo, tém sido publicados (KORZEKWA; JONES et al., 1990; CRIVORI;
POGGESI, 2006; GOTTESMAN; AMBUDKAR et al., 2009). Esta abordagem é de
grande interesse biofarmacotécnico, uma vez que pode sugerir, durante a fase de
projeto de desenvolvimento do medicamento, por excluséo, a via mais adequada de
administracdo (AFZELIUS; ARNBY et al., 2007).

2.2.2 Componentes e propriedades dos fluidos gastrointestinais que influenciam na
absorcao

Farmacos administrados oralmente passam através de varios compartimentos
do trato digestério, incluindo a cavidade oral, eséfago e varias partes do trato
gastrintestinal. O tempo total de transito, incluindo esvaziamento gastrico, intestino
delgado e transito no célon, variam de 6,0 horas a 5,0 dias (KIRWAN; SMITH, 1974).
O Ilumen do trato gastrintestinal contém fluido digestivo, cujo volume varia,
significativamente, em cada compartimento. A perda de volume e/ou do efeito
solubilizante do quimo e dos fluidos digestivos contribuem para uma reducéo da taxa
de absorcao.

As caracteristicas aquosas do fluido do trato gastrointestinal ao qual o
medicamento é exposto exercera uma influencia significativa sobre os eventos que
se sucederdo sobre a forma farmacéutica e sobre o padrdo de absorcdo. Para
compreender como os fatores fisiologicos influenciam a absorcdo de farmacos, é
preciso considerar a influéncia destas variaveis sobre a forma farmacéutica e como
estas influenciam a taxa de dissolu¢édo do farmaco no fluido aquoso. A influéncia que
estas variaveis exercem sobre a absorcédo pode ser abordada por um lado a partir
das propriedades do farmaco e por outro, a partir das propriedades fisiolégicas.

Uma propriedade importante do fluido gastrintestinal € o gradiente de pH, o
qual varia consideravelmente ao longo do trato digestério. O pH do fluido gastrico,
varia de 1,0 — 3,0, sendo mais acido a noite do que no decorrer do dia. Durante a
ingestao de alimento, o pH pode, mais comumente, chegar a 5,0. Este perfil de pH
pode sofrer variacbes interindividuais, depender do estado de saude, tipo de
alimento e terapia medicamentosa. O pH do fluido intestinal aumenta, gradualmente,

em direcdo a porc¢dao distal de 4,5-7,0, podendo chegar a 7,4 no ileo distal.
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2.3 Esvaziamento Gastrico e Transito Intestinal

O esvaziamento gastrico € um evento fisiologico, que na auséncia de
alimentos € controlado por um complexo sistema mioelétrico. Este complexo resulta
na geracao de contracbes que iniciam no estbmago e termina no ileo, e pode ser
diferenciado em 4 fases (MINAMI; MCCALLUM, 1984; YOSHIDA; OLIVEIRA
JUNIOR et al.,, 2011). O interesse biofarmacotécnico no esvaziamento gastrico é
baseado no fato que, farmacos melhor absorvidos no estbmago ou no duodeno
proximal ou, ainda, aqueles que precisam ser dissolvidos no pH acido do estémago
antes de serem absorvidos no trato intestinal, podem ter sua biodisponibilidade
comprometida em funcdo do tempo decorrido entre a ingestdo do medicamento e o
esvaziamento gastrico, sobretudo as formas farmacéuticas sdlidas.

Formas farmacéuticas, liquidas e sdlidas, sdo influenciadas de maneira
diferente. As solucdes podem deixar o meio gastrico em qualquer fase do complexo
mioelétrico migratério. Capsulas e especialmente comprimidos ingeridos em jejum
permaneceriam no estbmago por um periodo de tempo, necessario, para completar
o ciclo mioelétrico. Assim se ingerido ao final do ciclo o tempo de residéncia seria de
aproximadamente 15 minutos; se ingerido apds a 12 fase do ciclo o tempo de
residéncia seria de no minimo duas horas. Esta variabilidade no tempo de residéncia
gastrica pode explicar algumas variacdes na absorcao interindividuos e também
para um mesmo individuo nas doses ingeridas em tempos diferentes, ou dias
subsequentes (WILLMANN; EDGINTON et al., 2009). Nestas condicbes, o
medicamento ingerido, duas ou trés vezes ao dia estar4 submetido a condi¢des de
pH e tempo de residéncia variado em cada compartimento do trato gastrintestinal.
Para um numero maior de doses diarias, é possivel gue uma dose seja ingerida sem
que a anterior tenha deixado o esttmago (THELEN; COBOEKEN et al., 2012).

2.4 Otimizacéao das Propriedades Biofarmacéuticas

As propriedades biofarmacéuticas das moléculas podem ser melhoradas por
modificacdes quimicas ou manipulacdo farmacéutica tanto do estado solido do
farmaco como através de procedimentos farmacotécnica e/ou tecnolégico.

A modificacdo quimica inclui a incorporacdo de grupos polares e ionizaveis,

criagdo de pro-farmacos ou formacdo de sais, com intengcdo de alterar as
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propriedades fisico-quimicas do composto sem alterar o efeito farmacolédgico
(CHAUD; IZUMI et al., 2002). A manipulacdo farmacéutica do estado sélido tem
como finalidade tanto a modificacdo do estado cristalino, reducédo granulométrica e
aumento da molhabilidade, que na maioria das vezes envolve 0 uso de um agente
carreador mais hidrossolavel (SUN; YANG et al., 2008; CHAUD; TAMASCIA et al.,
2010; TRAN et al., 2010; CORREA; VILA; JUNIOR; ZAPAROLLI et al., 2011; MEKA,
POLA et al., 2012). A manipulacdo da forma e formula farmacéutica usa diferentes
excipientes e/ou procedimentos tecnoldgicos para melhorar a biodisponibilidade dos
farmacos. A finalidade desta manipulacdo mais especifica € modificar a via de
administracdo, modular a liberacdo, a taxa de dissolucéo e a absorcdo do farmaco
(CINTO; SOUZA et al., 2009; YOSHIDA; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2011; FERRARI;
SOUZA et al., 2012).

2.4.1 Sistemas gastrorretensivos para liberacdo modificada de farmacos

O tempo de permanéncia do farmaco no estomago e duodeno pode limitar a
biodisponibilidade de compostos administrados por via oral e pode ser um grande
obstaculo ao desenvolvimento de formulagbes de liberacdo controlada para um
grupo importante farmacos. Métodos para aumentar a residéncia de formulacdes de
farmaco na ou acima do tempo de absorcdo estdo sendo discutidos (GATTANI,
2010).

Sistema gastrorretensivos tém sido utilizados para melhorar a
biodisponibilidade de farmacos que sdo melhores absorvidos em meio acido.
Sistemas gastrorretensivos ideal podem ser definidos como “sistema de liberacéo
modificada que retém a forma farmacéutica no estbmago durante um intervalo de
tempo suficiente para evitar algumas barreiras fisiolégicas desfavoraveis, e garantir
liberacdo do farmaco de uma forma controlada (RATHEE et al., 2012).

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada depende
também da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberacdo do
farmaco, sustentar a acdo terapéutica durante longo periodo de tempo e/ou de
liberar o farmaco ao nivel de um determinado tecido ou 6rgdo alvo. Dentro das
varias opgdes, o0s polimeros s&o adjuvantes farmacotécnicos versateis e
promissores para exercer tais fungdes (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). Polimeros

naturais, naturais modificados e sintéticos sdo empregados como excipientes
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farmacéuticos para a formulacdo de cosméticos e medicamentos de liberacéo
convencional e liberacdo modificada. Nos dias atuais, polimeros sdo desenvolvidos
para atuarem como moduladores e direcionadores da liberacdo de farmacos em
sitios especificos no organismo (VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010).

A escolha adequada dos agentes controladores da liberacdo do farmaco deve
fornecer uma combinacdo apropriada dos mecanismos de intumescimento,
desintegracdo ou erosdo os quais determinardo a cinética de liberacdo a partir de
formas farmacéuticas solidas (BARROCAS, et al. , 2007).

Diferentes estratégias estdo sendo estudadas para obtencdo de um sistema
gastrorretensivo para liberacdo prolongada de farmacos. Entre essas estratégias
destacam-se a densidade maior ou menor que o fluido gastrico, expanséao do volume
e mucoadesao (CHEN, et al., 2012 ; CHAWLA, et al., 2003; HOFFMAN, et al.,2004;
KLAUSNER et al., 2003; SINGH and KIM, 2000; TADROS, 2009; YOSHIDA, et al.,
2011)

O sistema gastrorretensivo flutuante (SGRF) é um modelo de
liberacdo,particularmente, interessante para farmacos que tém acdo local no
estomago ou sdo primariamente absorvidos no estdmago e duodeno proximal ou
sdo passiveis de no duodeno distal, jejuno, ileo ou colon (JAIN et al., 2006).

Os SGRF tém densidades inferiores a do fluido gastrico e por isto flutuam no
meio estomacal por periodo longo de tempo, sem ser afetado pela taxa de
esvaziamento gastrico. Enquanto o sistema esta flutuando no conteudo gastrico, o
farmaco é liberado de forma controlada diminuindo a variacdo da concentracédo
plasmatica do farmaco. (SHAH; PATEL; PATEL, 2009).

Os sistemas de alta-densidade tém como objetivo alojar-se no ambiente do
estbmago e resistir aos movimentos peristalticos. Estes sistemas possuem uma
densidade superior ou igual a 1,3g/mL, que é superior a densidade do fluido gastrico
(BECHGAARD; BAGGESEN, 1980).

A bioadesao tem sido referida como a adeséo entre um material sintético ou
natural e a superficie de um tecido, nomeadamente o epitélio da mucosa. O termo
mucoadesao é utilizado quando a adesdo ocorre entre o material e a camada de
muco que reveste a mucosa (PARK; ROBINSON, 1984; LEE et al., 2000; EDSMAN;
HAGERSTROM, 2005; SMART, 2005).
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As grandes vantagens da utilizacdo deste conceito no desenvolvimento de
formas farmacéuticas de administracdo oral residem na capacidade de prolongar o
tempo de residéncia no local de absorcdo do farmaco, permitindo a sua completa
dissolucéo e posterior absorcdo. Além disso, permite criar um contacto mais proximo
entre a forma farmacéutica e a membrana absorvente, reduzindo a barreira de
difusdo e protegendo o farmaco da degradacdo no lumen do trato gastrointestinal
(PARK; ROBINSON, 1984; HARRIS et al., 1990; GRABOVAC et al.,, 2005). A
vantagem final seria permitir um regime de administracao Unica diaria, aumentando
a adesao a terapéutica e reduzindo os efeitos adversos (LEE et al., 2000).

Os sistemas intumesciveis possuem polimeros que intumescem quando em
contato com o fluido gastrico e consequente expansdo do volume, de modo que néo
consigam passar livremente pelo piloro. Assim, o sistema fica retido no estémago
por um longo periodo de tempo. O equilibrio entre o intumescimento e a velocidade
de degradacédo do polimero é essencial para obter boa resposta farmacologica e
evitar efeitos secundarios.

Microesferas ou nanoesferas flutuantes, tém sido utilizados para obtencao de
liberacdo prolongada e uniforme, de farmacos no estomago (PANDYA; M. PANDYA;
BHASKAL, 2011; DEO; ANDREAZZA; POSSAMAI, 2011). E sao utilizadas
beneficamente para alterar a absorcdo de farmacos, melhorando a sua
biodisponibilidade.

Segundo Kawashima et al. (2000), os sistemas multiparticulados flutuantes
(nanoesferas) podem dispersar como unidades individuais no estdbmago,por esta
razdo, eles apresentam um longo tempo de permanéncia no meio estomacal em
comparacdo com um sistema monolitico. Entre os sistemas multiparticulados, a
microencapsulacdo em sistemas denominados de microbal6es (microballoons) pode
ser usada como um dos métodos para liberar o farmaco de forma controlada (RAO;
SENAPATI; DAS, 2005).

O método de difusédo e evaporacao do solvente tem sido muito utilizado para
obtencdo de microesferas e nanoesferas, para obtencdo de sistemas de liberacao
prolongada de farmacos. (GARUD; GARUD, 2012; KUMAR; RAI, 2012; SHAHZAD;
UBAID; MURTAZA, 2012).

Kawashima et al. (1989, 1992) demonstraram que fazendo uso do método de

difusdo e evaporagdo do solvente da quase-emulsdo, podem ser produzidas
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microesferas flutuantes de liberacdo controlada com polimeros coprecipitados com
farmaco. Este método permite controlar o didmetro das microesferas,
independentemente das caracteristicas do farmaco a ser encapsulado. A
microesfera € produzida via gota coacervada, apresentando como fatores mais
determinantes para o tamanho as concentracdes de farmaco e de polimero na
formulacdo e a velocidade de agitacdo do sistema. No processo de preparacdo das
microesferas o método de difusdo e evaporacdo do solvente da quase-emulsdo
pode evitar tanto o aquecimento do sistema como 0 uso de solvente nocivo ao meio
ambiente e surfactante ibnico (KAWASHIMA, 1989 e 1992; YOSHIDA, et al.,2011).

2.5 Ciprofloxacino

O CPX faz parte do grupo das fluorquinolonas (Figura 2), que Sao um grupo
de compostos quimioterdpicos de origem sintética, cujo nome quimico é &cido 1-
ciclopropil-6-fluor-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolona carboxilico, também
conhecido pela sigla BAY-O-9867. Seu sal, cloridrato, tem registro no Chemical
Abstracts Service (CAS) com o numero 86393-32-0, NCM 2933.5919, DCI 5446 e
DCB 1463-02-0 (O'NEIL, 2006). E caracterizado pela eficacia terapéutica e
farmacolégica promissora e foram aprovadas, inicialmente, para o tratamento de
infeccdes oculares (STROMAN, 2005).

O ciprofloxacino apresenta amplo espectro de acao e é eficaz in vitro contra
patdgenos Gram-negativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, e contra Gram-
positivos, como estafilococos e estreptococos. Os anaerébios sao, em geral, menos
sensiveis a este farmaco (SILVA, 2002).

O ciprofloxacino é uma fluorquinolona de segunda geracao, disponivel nas
formas farmacéuticas solucdo oftadlmica, pomada oftalmica, comprimido e
comprimido revestido, solugdo para infusdo e solugédo injetavel (VADE-MECUM,
2014).

A importancia de desenvolver metodologias analiticas para este farmaco é
justificada por seu potencial terapéutico, grande emprego em terapias microbianas e
baixo custo, assim como pelo conhecimento de que a baixa qualidade dos produtos
anti-infecciosos esta relacionada ao desenvolvimento de cepas resistentes, como

consequéncia da administracéo de doses subterapéuticas.
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Figura 2 - Férmula estrutural do CPX

Fonte:

2.6 Dispersdes solidas

A tecnologia das dispersdes solidas consiste em dispersar dois ou mais
compostos quimicos no estado solido. Dependendo da finalidade, a formulacédo de
uma disperséao solida pode ocorrer entre farmaco e excipiente (também chamado de
dispersante ou carreador), ou entre excipientes. Neste Ultimo caso, a dispersdo é
realizada com objetivos de melhorar a funcionalidade dos excipientes dispersos
entre si. Quando a dispersao € entre farmacos e excipientes o objetivo € aumentar a
taxa de dissolucdo, melhorar a estabilidade e/ou promover liberacdo modificada de
farmacos (BIKIARIS, 2011a).

Atualmente, esta tecnologia engloba ndo apenas o tradicional processo de
coprecipitacdo, mas também a obtencdo de nanoparticulas, microcapsulas e outras
dispersbes de farmacos em polimeros (HU, JOHNSTON et al., 2004,
MAHESHWARI; JAGWANI, 2011; SRINARONG, DE WAARD et al., 2011). Entre
estas técnicas as formulacbes em nanosuspensao e disperséo solida sdo aquelas
gue tém apresentado maior grau de interesse (BIKIARIS, 2011b).

A primeira publicacdo sobre o conceito e as vantagens das dispersfes soélidas
foi publicada a mais de 50 anos (SEKIGUCHI; OBI, 1961), subsequentemente
muitos estudos de pesquisa e trabalhos de revisdo tém sido publicados sobre o
assunto. Contudo, apesar das vantagens destas formulacfes, muitos problemas
nesta area ainda precisam ser resolvidos (SERAJUDIN, 1999), principalmente o uso
de solventes toxicos e formacdo de complexos. Por esta razdo, o uso de novos
procedimentos técnicos e novas matérias primas aumentara nos proximos anos
(BIKIARIS, 2011b).

O termo coprecipitado ou coevaporado tem sido frequentemente utilizado

para descrever a preparacdo de dispersfes soélidas pelo método do solvente.
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Entretanto, a definicdo deve ser ampliada para incluir certas nanoparticulas,
microcapsulas, microesferas e dispersbes preparadas por fusdo, fusdo-solvente,
extrusdo, electrosppining, irradiagdo de micro-ondas, condi¢ges supercriticas e uso
de nanoparticulas inorganicas (SETHIA; SQUILLANTE, 2003; WANG; CUI et al.,
2005; CHAUD; TAMASCIA et al., 2010; KAROLEWICZ; GORNIAK et al., 2012)

O termo disperséo solida descreve uma familia de formas farmacéuticas onde
um ou mais farmaco estdo dispersos em um carreador ou matriz biologicamente
inerte no estado sélido (SERAJUDIN, 1999). Desta forma, com base nas
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco apds interacdo com o carreador, as
dispersbes solidas foram classificadas em seis grupos: mistura eutética, solucdo
sélidas, solucao vitrea, precipitado amorfo, complexo e a combinacédo destes grupos
(CHIOU; RIEGELMAN, 1971b). No entanto, os conceitos que tentam explicar o
comportamento destes grupos nao sdo muito claros, exceto para a diferenca ente

mistura eutética e solucédo sélida.

2.6.1- Dispersdes solidas ndo moleculares

As dispersfes solidas ndo moleculares sdo denominadas somente por
dispersdes solidas (DS).

As DS diferem das solucfes sélidas quando o farmaco esta presente como
uma fase separada dentro do carreador. Chokshi, et al., em estudo comparativo de
solucBes sdlidas e dispersdes sélidas concluiu que a taxa de dissolucédo do farmaco
nas solucdes soblidas € maior que nas dispersdes sélidas. No entanto, a
biodisponibilidade in vivo usando cdes da raca beagle foi maior nas dispersfes
sélidas, bem como a estabilidade quimica destas formulacdes apoés teste de
envelhecimento forcado. Embora estes autores tenham utilizado carreadores
diferentes para as formulacdes de solucdo sélida (polivinilpirrolidona K30) e
dispersédo sélida (poloxamer 188), concluiram que “as dispersdes solidas seriam
mais adequadas para melhorar a taxa de dissolucdo e, conseqguentemente, a
biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis em agua” (CHOKSHI, ZIA et al.,
2007).

Estudo com carbamazepina, utilizando como carreador a
hidroxipropilmetilcelulose 6 Cp, polivinilpirrolidona K30 e poloxamer 407, mostrou

que para uma formulagdo 1:1 (carbamazepina:carreador), o reticulo cristalino da
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carbamazepina na dispersdo sélida com poloxamer se manteve inalterado. Com os
outros dois carreadores a formulacdo apresentou, segundo o0s autores, uma
tendéncia para interacdo molecular e converteu o farmaco para um estado amorfo
estavel (RONI; DIPU et al., 2011).

2.6.2- Método de evaporacao do solvente para preparacdo de dispersdes solidas

No método de evaporacdo do solvente, o farmaco e o carreador séo
dissolvidos em um solvente comum seguido da evaporacdo do solvente para obter
um precipitado (residuo solido). O coprecipitado é seco para eliminar residuo de
solvente aderido na superficie das particulas. Entretanto, ha a possibilidade de
formacéo de solvato com qualquer um dos constituintes retendo solvente no interior
das particulas.

A natureza do solvente e a taxa e temperatura de evaporagéo do solvente sédo
particularmente criticas neste método. A evaporagdo do solvente a taxas maiores ou
menores depende da técnica utilizada para secagem. Geralmente a remocdo do
solvente é realizada por aguecimento a baixa presséo, por liofilizagdo, spray drying
ou extracao supercritica

A principal vantagem do método de evaporacao é que a degradacdo térmica
pode ser prevenida uma vez que a temperatura requerida para a evaporacédo do
solvente é relativamente baixa. Por outro lado € dificil selecionar um solvente

comum ao farmaco hidrofébico e ao carreador hidrofilico.

2.6.3 Aspectos praticos da formulacdo de dispersées solidas

Na formulacdo das dispersdes solidas, por qualquer técnica, é preciso
considerar a escolha do carreador, a proporcdo entre farmaco e carreador, as
propriedades fisico-quimicas para caracterizagdo do produto e permeacao
transmembrana. O critério basico de escolha do carreador esta direcionado para
compostos que possam aumentar a taxa de dissolucdo do farmaco, seja atoxico,
farmacologicamente inativo, fisica e quimicamente estavel ou que possam controlar
a liberagcéo do farmaco. Os carreadores poliméricos como polivinilpirrolidona, alcool
polivinilico, polietilenoglicol, 6leo de castor hidrogenado, derivados da celulose,

Poloxamer, glicolato sédico amido, Kollidon RR, gelucire, crospovidona, glicolato
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sédico de amido, tém sido preferidos em relacdo a outros com moléculas menores
de &cidos organicos ou acucares (BIKIARIS, 2011).

A formulacdo otima de farmaco-carreador(es) requer conhecimentos sobre
solubilidade do farmaco no carreador e 0 mecanismo de inibicdo de crescimento do
cristal, os quais em dUltima andlise deve controlar a estabilidade do produto.
Parametros de solubilidade e andlise térmica fornecem informacdes Uteis para
prever a miscibilidade do farmaco com o excipiente dissolvido ou fundido
(FORSTER; HEMPENSTALL et al., 2001; LANGER; HOLTJE et al., 2003).

Nao existe uma proporcdo definida entre o farmaco e o carreador para
alcancar um resultado 6timo, as combinac¢des binarias ou terciarias devem ser
estudadas caso a caso (KARAVAS; GEORGARAKIS et al., 2007).

Em geral uma taxa alta farmaco:carreador forma pequenos cristais de
farmaco dentro da matriz com pouco resultado pratico em relacao a solubilidade. No
entanto quando a taxa farmaco:carreador € baixa tende a formar compostos onde o
farmaco esta molecularmente disperso e no estado amorfo (JANSSENS; NAGELS et
al., 2008).

Em geral se a solubilidade do farmaco é muito baixa uma fracdo alta do
carreador € requerida para liberar o farmaco no estado solubilizado.Quando a
solubilidade do farmaco em agua é alta um carreador menos solivel em agua é
requerido, em maior concentracdo para promover uma liberacdo controlada do
farmaco (LEUNER; DRESSMAN, 2000).

2.7 Avaliacdo da citotoxidade e caracterizacéo fisico-quimica de sistemas
particulados gastrorrentensivo flutuante

A biocompatibilidade de um material pode ser definida como a capacidade do
mesmo em desenvolver funcdes especificas sem causar danos ao organismo. O
teste de citotoxicidade consiste na primeira fase de avaliagdo da biocompatibilidade
de um material a ser utilizado no corpo humano (CHAI et al., 2010). Os testes in vitro
podem nédo representar a situagcdo clinica real de um material, mas introduzem
resultados quanto a interacdo deste com o organismo, (SAROT et al.,, 2010)
evitando despendimento de pesquisas mais elaboradas e também de estudos que

envolvam animais (CHAI et al., 2010).
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Estes testes séo realizados utilizando linhagens celulares permanentes ou
culturas primarias (como fibroblastos), sendo que se acredita que as culturas
primarias reflitam de forma mais precisa as situagdes in vivo. As linhagens de células
utilizadas para cultura sdo adquiridas a partir de bancos celulares ou de tecidos,
como a AmericanType Tissue Culture Collection (ATCC) (CHAI et al.,2010).

A citotoxicidade de um biomaterial pode ser investigada utilizando o ensaio de
MTT, no qual é determinada a atividade mitocondrial de células vivas, sendo um
teste laboratorial colorimétrico padrdo para mensurar a proliferacéo celular, também
utilizado para avaliar citotoxicidade. O sal MTT de coloragdo amarela (brometo 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlico) é reduzido na mitocondria das células
vivas, através da clivagem da enzima succinato desidrogenase, em cristais de
formazan, de coloracdo purpura. A resultante da quantidade destes cristais €
diretamente proporcional ao niumero de células viaveis (ISO, 2007).

As caracteristicas fisico-quimicas de SGF podem ser analisadas usando
flutuabilidade, lag time para flutuacdo, perfil de dissolu¢do do farmaco, difracdo de
raios-X, microscopia, espectroscopia e analise térmica. A avaliacdo da citotoxidade e
biocompatibilidade pode ser investigada usando o ensaio de MTT (brometo 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlico).

Métodos como calorimetria exploratoria diferencial, e difracdo de raios X dao
um indicativo do estado fisico do farmaco (amorfo ou cristalino) na matriz. (QIAN;
HUANG et al.,, 2010). Um método cada vez mais utilizado para determinar a
solubilidade de um farmaco em uma matriz polimérica é a espectroscopia Raman
(ZHU; HARRIS et al., 2012). A Tabela 1 compila as principais técnicas utilizadas na
caracterizacdo fisico-quimica das dispersdes solidas (AGGARWAL; JAIN, 2011;
AGGARWAL; SINGH, 2011; BAIRD; TAYLOR, 2012).

Tabela 1 - Métodos fisico-quimicos usados para caracterizacéo de dispersdes sélidas

Métodos Comentarios

Dissolucao Farmacos com taxa de dissolucdo intrinseca
menor que 0,1mg/cm?/min., biodisponibilidade é limitada
pela taxa de dissolucdo. Comparacdo do perfil de
dissolugdo do farmaco, da mistura fisica farmaco-

carreador e da dispersao sélida pode ajudar a indicar o
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Métodos

Comentarios

de do

(solubilizacéo, reducdo granulométrica, molhabilidade)

provavel mecanismo liberacéo farmaco

Microscopia Eletronica

de varredura

Util para estudar a morfologia e algumas vezes o
polimorfismo do farmaco. Pode ser visualizado, se
houver, uma dispersdo micrométrica das particulas do

farmaco no carreador.

Calorimetria

exploratéria diferencial

Mudancas no estado fisico do farmaco podem
ocorrer durante o aquecimento, e a presenca do
polimero pode influenciar o comportamento de fusédo do
farmaco. Os resultados precisam ser confirmados por
outras técnicas. Cristalinidade abaixo de 2% ndo podem
ser detectadas por esta técnica

Difracéo de raios X

Auxilia na determinacdo do estado soélido do
farmaco (dispersdo molecular, amorfa ou cristalina ou
mistura) no carreador, independente do estado do
carreador. Cristalinidade abaixo de 5% dificimente é

detectada.

Espectroscopia de

infravermelho

de

mudancas nas ligacbes entre grupos funcionais do

Contribui  na  determinacéo possiveis

farmaco. Indicativo de interagbes quimicas entre

farmaco e carreador

Espectroscopia Raman

Farmacos contendo radicais aromdticas sao
frequentemente muito melhores dispersores que 0s
polimeros, facilitando sua deteccdo em sistemas mistos.
E um método ndo destrutivo, ndo é necessario

preparacao da amostra.

Espectroscopia Raman

com focal

Util para avaliar o contetdo e homogeneidade
através de um processo de imagem do farmaco na
matriz. Nova abordagem para a avaliacdo analitica de
dispersdes solidas, através da resolucdo espacial que
cobre o estado fisico, bem como a distribuicdo do

farmaco. E uma ferramenta promissora para a
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Métodos Comentarios

observacdo de alteracGes na formulacdo causadas por
processos fisicos, por exemplo, recristalizacdo e, ao

mesmo tempo para a localizacdo da area onde ocorrem

alteracoes.

2.8 Mecanismos de liberagdo do farmaco nas dispersdes sélidas

Dois mecanismos, aparentemente conflitantes, tém sido estudados para
liberacdo controlada do farmaco nas dispersées sélidas: (i) liberacédo controlada pelo
carreador; (ii) liberacdo controlada pelo farmaco. O primeiro decorre dos trabalhos
pioneiros de Corrigan, Dubois e Ford, Craig e Newton e pode ser modelado em
termos de dissolucdo de sistemas multicomponentes, delineado por Higuchi
(HIGUCHI, 1967; CORRIGAN, 1985; DUBOIS; FORD, 1985; CRAIG, 2002). Nesse
mecanismo, alguns sistemas parecem mostrar liberagcdo controlada pelo carreador,
pelo menos para taxas mais baixas de carregamento de farmaco. Nesse caso a taxa
de liberacdo é controlada pela solubilidade do carreador e € independente das
propriedades do farmaco (MALLICK; SAHU et al., 2004; KAROLEWICZ; GORNIAK
et al., 2012).

O segundo mecanismo mostra comportamento de liberacdo mais dependente
das propriedades do farmaco que do polimero, independente da taxa de
carregamento (MARTINEZ-OHARRIZ; RODRIG-ESPINOSA et al., 2002; MEKA,;
POLA et al., 2012).

Meka, et al., sugeriram que os dois mecanismos ndo séo excludentes, o
mecanismo predominante € determinado pela solubilidade do farmaco na solucao
concentrada do carreador. A mesma observacao havia sido feita por Craig em 2002
(CRAIG, 2002; MEKA; POLA et al., 2012).

Estudo mais recentes, utilizando analise matematica para avaliar a cinética de
liberacdo, demonstrou que a liberacdo do farmaco de diferentes formulacées em
dispersdes solidas, usando cloranfenicol e sulfametoxazol, como farmaco modelo, e
polietilenoglicol 8000, como carreador, seguiram diferentes mecanismos (KHAN,
BATCHELOR et al., 2012). Da mesma forma, dispersdes sélidas com carreadores

diferentes (PVP-VA e HPMC-AS) para um mesmo farmaco e mesma técnica de
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fabricacdo também seguiram mecanismos diferentes (KHAN; BATCHELOR et al.,
2012; QIAN; WANG et al., 2012)
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OBJETIVOS

e Objetivo Geral: Avaliar o uso da técnica de Dispersdo sélida na
preparacdo de nanocarreadores gastrorretensivo flutuante, para
liberacéo modificada de farmacos.

e Objetivos especificos:

- Caracterizar as dispersfes sélidas

- Caracterizar o sistema particulado

- Avaliar a flutuabilidade das particulas
- Avaliar a estabilidade do farmaco

- Avaliar o perfil de liberagéo do farmaco
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