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A indometacina, antiinflamatorio ndo-esterdide, é praticamente
insolivel em dgua. A hidroxipropil-B-ciclodextrina confere aos
farmacos nela incluidos melhores caracteristicas de solubilidade.
A formagado de complexos com indometacina protege da hidrolise,
aumentando a solubilidade. O objetivo desse trabalho foi estudar
a influéncia da complexagdo por liofilizagdo e por spray-dried, na
dissolugdo e coeficiente de parti¢do. Os resultados dos estudos de
dissolugcdao dos complexos de inclusdo obtidos por liofiliza¢do
quando comparados com os obtidos por spray-dryer, apresentam
quer maior velocidade de dissolu¢do quer melhor eficiéncia de
dissolugdo. Os resultados da andlise do coeficiente de particdo,
com ambos os métodos de complexagdo, confirmam a teoria de
que sdo vdrias as forgas intervenientes neste processo e ndo é so a
fragdo livre de farmaco que condiciona o transporte para a fase
orgdnica, refor¢ando a importdncia do pH do meio. No estudo
com o tampdo fosfato pH 7,0, as varia¢oes no grau de transporte
pela adi¢do de ciclodextrina sao muito pequenas, ndo ocorrendo
alteragdo significativa dos valores de Log P¥*, verificando-se
alteragcoes mais significativas quando se utiliza o tampdo fosfato
pH 5,5. A complexacdo aumentou a capacidade de solubilizagdo e
dissolugdo da indometacina, a qual tem carater lipofilo, sem alterar
as caracteristicas que lhe permitem ter boa capacidade de difusdo
através de membranas biologicas.
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INTRODUCAO

A indometacina (IM) (Acido [1-(4-clorobenzoil)-5-
metoxi-2-metil-3-indolil]acético) ¢ um antiinflamatorio
nao-esterdide, praticamente insolivel em agua e com ca-
pacidade de induzir toxicidade gastrica.

O sistema de classificacdo biofarmacéutico (Figura
1) fundamenta-se na absor¢ao de farmaco através da

membrana intestinal, a uma velocidade que é proporcio-
nal a sua concentragdo na superficie da membrana, sendo
a dissolugdo “in vivo” um fator critico neste processo
(Amidon et al., 1995; Barreto et al., 2002).

Este sistema ¢ uma ferramenta cientifica para clas-
sificacdo de farmacos, baseada na sua solubilidade em
agua e permeabilidade intestinal, caracterizando os
farmacos em quatro categorias:
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1. Elevada solubilidade e elevada permeabilidade;

II. Reduzida solubilidade e elevada permeabilidade;
III. Elevada solubilidade e reduzida permeabilidade;
IV. Reduzida solubilidade e reduzida permeabilidade.

A correlacao dos dados ndo € muito clara para farmacos
do grupo I e IV, devendo ser efetuada a determinagdo experi-
mental da absor¢ao “in vivo”. Para farmacos do grupo III, a
permeabilidade ¢ o fator limitante de absor¢ao, nao sendo,
neste caso, os dados “in vitro” de grande utilidade. Para os
farmacos do grupo 11, a solubilidade ¢ o fator limitante da ab-
sor¢ao e os dados e estudos “in vitro” podem ser bastante uteis.

Problemas de biodisponibilidade com determinados
farmacos podem ser reflexo de que a absor¢ao ocorre durante
um periodo de tempo limitado ap6s a ingestao, o que impli-
ca, igualmente, que o processo de dissolugdo no trato
gastrointestinal (TGI) seja limitado pelo tempo, devendo
assim, ser estudado o tempo critico para se atingir percenta-
gem 6tima de farmaco dissolvido no local de absorcao
(Amidon et al., 1995; Barreto et al., 2002; Dressman et al.,
1998; Panchagnula, Thomas, 2000; Shargel, Yu, 2002).

Estudos de dissolucao

A solubilidade de um farmaco constitui requisito
prévio a absor¢do e obtengdo de resposta clinica, para a
maioria dos medicamentos administrados por via oral, jus-
tificando-se assim, a importancia e necessidade dos estu-
dos de dissolugao.

Os modelos que permitem prever a absor¢ao dos
farmacos a partir dos estudos de dissolugio estdao limita-
dos pela complexidade de fendmenos que ocorrem no
TGI, tais como a situagao de jejum ou pos-prandial, a fase
do ciclo de motilidade, o esvaziamento gastrico, o contel-
do do lumen intestinal, 0 mecanismo responsavel pela
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absor¢ao do farmaco e permeabilidade e alteracdes fisico-
quimicas da molécula ao longo do TGI (Barreto et al.,
2002; Dressman et al., 1998).

Assim, para que os ensaios de dissolug@o permitam
prever o comportamento “in vivo”, t€ém que ser utilizados
meios de dissolucdo que se assemelhem as condigdes fi-
sioldgicas, devendo ser considerados fatores como condi-
¢oes sink, a presenca de tensoativos ¢ a influéncia dos
padrdes de motilidade na dissolugdo (Ford, Rajabi-
Siahboomi, 2002). A velocidade de dissolugao ¢ também
influenciada pelo tamanho da particula, forma do cristal,
polimorfismo, molhabilidade, adsor¢do aos excipientes,
formagdo de complexos de reduzida solubilidade, forma-
¢ao de dispersdes solidas, processo de producao, tempo de
desintegragdo e natureza do revestimento (Amidon et al.,
1995; Dressman ef al., 1998).

O tempo de duragdo dos testes de dissolugao € um ou-
tro fator a ponderar. Sua escolha deve levar em consideragao
ndo so os locais onde o farmaco vai ser absorvido, mas tam-
bém, de acordo com a hora do dia em que este ¢ administra-
do. Assim, para que ocorra absor¢ao de um farmaco no intes-
tino delgado por um periodo de 1-2 horas, a dissolugdo deve
estar completa, sob condi¢des gastricas, em 15 a 30 minutos
e/ou sob condigdes semelhantes as do intestino delgado, den-
tro de uma hora. Nestas circunstancias, é razoavel a utiliza-
¢do de critérios de 85% de fArmaco dissolvido apds 15 minu-
tos no meio simulando o pH géstrico; ap6s uma combinagao
de 15 minutos simulando o pH géstrico mais 15 minutos si-
mulando o pH do intestino delgado; ou apds 30 minutos num
meio representativo das condi¢des do intestino delgado
(Dressman et al., 1998; Kingsford et al., 1984).

Os dados de dissolugdo podem ser apresentados e tra-
tados utilizando varios métodos de analise: perfis de dissolu-
¢do, tempos de dissolugdo, fragdo de farmaco dissolvido num
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FIGURA 1 - Sistema de classificacdo biofarmacéutico (Adaptado de Barreto et al., 2002).



Complexos de inclusdo de indometacina com hidroxipropil-B-ciclodextrina 61

intervalo de tempo e eficiéncia de dissolu¢do (Chowdary,
Sureshbabu, 1994; Ford, Rajabi-Sialiboom, 2002)

O parametro de eficiéncia de dissolugdo (ED) permi-
te caracterizar o processo de dissolugdo como um todo, dado
que ¢ definido pela area sob a curva de dissolugdo até um
certo tempo t, expressa como percentagem da area do retan-
gulo descrito por 100% de dissolu¢dao no mesmo tempo t.
Este parametro tem ainda a vantagem de poder ser relaciona-
do com os dados in vivo, uma vez que se aproxima mais da
situacao clinica, se considerarmos que o grau de absorc¢ao ¢
proporcional a concentragdo de farmaco em solugéo e ao
tempo de permanéncia no local do TGI e que a quantidade
que atinge a circulag@o sanguinea ¢ calculada pela area sob
a curva da concentracao plasmatica (Chowdary, Suresh
Babu, 1994; Conti et al., 1995; Veiga, 1996).

A indometacina (IM), classificada no grupo II do Sis-
tema de Classificagdo Biofarmacéutico, ¢ fracamente solu-
vel em agua e nos fluidos aquosos ¢ a sua absor¢ao € limi-
tada pela sua velocidade de dissolugdo e solubilidade, sendo
um dos objetivos da sua complexacao com ciclodextrinas
(CDs) conseguir melhorar estas caracteristicas, contribuin-
do, assim, para aumento da absor¢ao in vivo.

Coeficiente de Particao

As propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
sdo influenciadas pela lipofilia das substancias biologicamen-
te ativas.

As caracteristicas estruturais de um farmaco, o seu
balango hidrofilo-lipofilo e a sua capacidade de ionizagao
refletem-se na propriedade de difusdo passiva da molécu-
la através de um sistema multicompartimental, caracteriza-
do pela variagdo descontinua de pH. Estas caracteristicas
devem ser compativeis com a natureza da membrana
lipidica que o farmaco tem que atravessar, constituindo-se,
conseqiientemente, em fator limitante para que este atinja
o local de acdo em quantidade suficiente para exercer efei-
to terapéutico. Condicionam, deste modo, a absorcao ¢ os
fendmenos subseqiientes de distribuicao, metabolizagao e
excrecao (La Rotonda et al., 1988).

O carater lipofilo e a constante de ionizagao sao,
deste modo, caracteristicas fisico-quimicas interligadas,
das quais depende a velocidade e a extensdo de absorgao,
e que sdo condicionadas por varios fatores fisioldgicos,
entre os quais o pH do meio.

A relacdo entre estes dois parametros e o pH € conhe-
cida pela hipotese da “particao segundo o pH” (Buri, 1981).
Esta hipotese fundamenta-se em varios pressupostos:

* A maior parte das moléculas de farmacos ¢ de nature-
za acida ou base fraca;
» Atravessam as barreiras lipidicas por difusdo passiva;

» Para se difundir no meio lipidico, a substancia deve
apresentar algum carater lipofilo que lhe permita a so-
lubilidade nesse meio;

* Somente a fracdo ndo ionizada € lipossoluvel,

+ E essencialmente sob a forma nio-ionizada que o
farmaco atravessara a barreira da membrana;

* O grau de ionizagdo depende do pH, sendo, conseqiien-
temente, diferente para diversos valores de pH.

A lipofilia € determinada experimentalmente através
darazao da distribui¢ao do farmaco entre um solvente nao
miscivel com a 4gua e uma fase aquosa, conhecido por co-
eficiente de parti¢do (CP). E uma caracteristica fisica que
permite determinar o balango entre as propriedades
lipofilas e hidroéfilas, representando a razao entre a parte
nao-ionizada da molécula, que se dissolve na fase oleosa
saturada o n-octanol, e a ionizada, solivel na fase aquosa,
que pode ser agua ou tampao.

A fase oleosa que apresenta situagcdo mais proxima
do que ocorre in vivo € o n-octanol, devido a sua estrutu-
ra quimica, com cadeias lipofilicas, grupos hidrofilicos,
capacidade para captar moléculas de 4gua e parametros de
solubilidade similares aos das membranas naturais. E re-
comendado para a fase aquosa a utilizagdo de um tampao
com pH semelhante ao meio fisiologico que se pretende
estudar (Buri, 1981; Leo ef al., 1971; Lien, Ren, 2002;
Panchagnula, Thomas, 2000).

Os estudos de polaridade de compostos de comple-
xos de inclusdo com CDs, dissolvidos na fase aquosa,
baseiam-se em modelos de distribui¢do entre as duas fa-
ses, como representado na Figura 2, e t€ém como pressu-
postos que as CDs e os complexos de inclusdo ndo se des-
locam da fase aquosa para a fase oleosa, devido ao seu ca-
rater hidrofilo (Frijlink et al., 1989; Nakajima et al., 1984;
Uekama et al., 1983; Veiga, 1996).

As experiéncias efetuadas por alguns autores mos-
tram que a adi¢@o de CD a um sistema bifésico de solventes
com farmacos lip6filos resulta num processo diferente da-
quele que existe na auséncia de CD. No interior da fase
aquosa a concentracao de farmaco livre sera baixa devido
a complexacao com a CD. Perto da interface, contudo, a
concentragdo de farmaco livre sera relativamente alta, de-
vido ao deslocamento do farmaco do complexo, pelo
solvente organico. O transporte de massa do farmaco a par-
tir da fase aquosa para a fase oleosa sera principalmente
determinado pela concentracdo total de farmaco livre e
complexado na fase aquosa e nao somente pela fragao livre.
A medida que o solvente organico entra na fase aquosa, a
capacidade das CDs para aumentar a dissolugao do farmaco
diminui, devido a competicao entre o solvente e o farmaco
para complexar com a molécula de CD. O coeficiente de
particdo apresentara consequentemente ligeiras alteragoes



62

Influxo dao
Solvente
Crganico

A. C. R. Rama, F. Veiga, I. V. Figueiredo, A. Sousa, M. Caramona

Fase oleosa (o)

Transporte
de Farmaceo

n-octanol:CD (w) —P‘ CD {w) + Fdrmaco (w) —P' Famaco:CD (w)

Competicdo com Farmace para foermar Complexo

Fase agquosa (w)

FIGURA 2 - Modelo de distribuigdo das varias entidades em solug@o na fase aquosa e oleosa e processos envolvidos
no transporte de farmaco para a fase oleosa. (Adaptado de Frijlink et al., 1989; Veiga, 1996).

com a adi¢do das CDs (Frijlink ez al., 1989; Nakajima et al.,
1984; Uekama et al., 1983; Veiga, 1996).

O estudo efetuado do coeficiente de particdo das
varias formas de IM, tem como objetivo avaliar a influén-
cia da complexagao na lipofilia e, deste modo, da capaci-
dade de distribuigcdo em sistemas bifésicos.

MATERIAL E METODOS

A indometacina (IM) utilizada sob a forma acida
(IMfa) foi cedida pela Merck Sharp & Dohme. A
hidroxipropil-B-ciclodextrina foi adquirida junto a Jassen
Biotech (Beerse, Bélgica), com massa molecular 1300 e
grau de substituicdo molar médio de 0,39. Todos os
reagentes usados eram de grau analitico (Merck) e as so-
lucdes aquosas foram preparadas com dgua purificada por
osmose reversa (Elgastat, UHQ II).

Secagem em Spray-dryer

Quantidades estequiométricas de indometacina ¢
de hidroxipropil-B-ciclodextrina, correspondentes a 2 g
de farmaco, dissolveram-se em 1000 mL da mistura 1:1
de etanol e de agua destilada. Uma vez obtida a solugao
anterior foi mantida em agitacdo enérgica durante 24
horas. Posteriormente, procedeu-se a eliminagdo dos
solventes, pulverizando a solu¢do num spray-dryer
(Labplant SD05), sob as seguintes condigdes: velocida-
de de fluxo da solugdo: 500 mL/hora; temperatura de
entrada: 165 °C; temperatura de saida: 85 °C; pressao de
ar de pulverizacao: 1,5 bar e velocidade de fluxo de ar:
60 m*/hora.

Estudos de dissolucao

O estudo foi efetuado de acordo com o método de
pé agitadora (Farmacopeia Portuguesa V), a temperatu-
rade 37=+0,5°C, em 1000 mL de tampao fosfato pH 7,2,
com velocidade de agitacdo de 75 rpm, em condigdes
sink. As amostras (fracao retida entre os tamizes com a
rede de 90 mm e 160 mm) contendo 60 mg de IM, ou o
seu equivalente na mistura fisica e nos complexos de
inclusdo, foram adicionadas ao meio de dissolugao, sob
a forma de po6 disperso.

A cinética de dissolugdo da IM foi determinada num
sistema de fluxo continuo fechado constituido pelo apare-
lho de dissolucdo (Hanson Research) conectado a um
espectrofotometro (Shimadzu, UV 160) através de uma
bomba peristaltica (Gilson, Miniplus).

A absorvancia foi monitorada continua e automati-
camente a 319 nm durante 420 min. Registrou-se a percen-
tagem de farmaco liberado aos 5, 30 e 60 minutos e calcu-
lou-se a eficiéncia de dissolugdo nestes tempos. A area sob
a curva das diferentes amostras foi calculada através do
método dos trapézios (Chowdary, Suresh Babu, 1994;
Veiga, 1996).

Foi efetuada a determinac¢do da equacgdo da reta da
curva de calibragdo, para o calculo de concentragdo a pH
7,2. O método foi validado para o pardmetro de
linearidade. Foram efetuados seis testes de dissolucédo e
calculada a média aritmética + desvio padrao.

A monitorizagdo continua foi utilizada para tracar os
perfis de dissolugo até aos noventa minutos, com a pet-
centagem de farmaco liberada em fun¢@o do tempo. Foi
registrado o tempo necessario para atingir os 50% (t,,,,) €
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0s 90% (t,,,,) da quantidade de IM dissolvida (Chowdary,
Suresh Babu, 1994).

Coeficiente de particao

O coeficiente de particdo foi determinado utilizando
como fase aquosa, tampao fosfato pH 7,0 e 5,5 e como fase
oleosa, n-octanol. As amostras dos produtos em analise foram
dissolvidas na fase aquosa e determinadas as respectivas con-
centracdes iniciais por espectrofotometria no UV a 319 nm.

As fases foram misturadas por agitacdo com barra
magnética (700 rpm) durante 2 horas a temperatura ambi-
ente, apos o que foram submetidas a centrifuga¢ao
(3000 rpm/10 min), de acordo com o procedimento ilus-
trado na Figura 3.

A concentragao final da IM em todas as amostras foi
determinada na fase aquosa por leitura da absorvancia
medida por espectrofotometriano UV a 319 nm. A concen-
tracdo do farmaco na fase oleosa foi calculada pela diferen-
¢a entre a concentragdo inicial e a final na fase aquosa.

Foi efetuada a determinagdo da equacgao da reta da
curva de calibracdo, para o célculo de concentragdo com
os diferentes valores de pH. O método foi validado para o
parametro de linearidade. As analises foram efetuadas em
triplicatas e a média aritmética + desvio padrao foram cal-
culados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudos de dissolucao

A analise dos resultados foi efetuada tendo em vista que:

* Quando um complexo se encontra em solucao, o equi-

librio simultaneo de dissolucao e dissociacao determi-

na a quantidade de farmaco dissolvido, quer na forma

complexada, quer na livre, dependendo o grau de

dissociac¢ao do complexo da sua constante de estabili-

dade (a Ks do complexo determinada experimental-

mente em tampdo fosfato pH 7,0 foi de 1074,8 M) e
das condic¢oes de concentracao da solugao;

- IM:HP-B-CD (SP) IM:HP-B-CD (Lio) IM+HP-B-CD (MF)
I I I I
1 | I I
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FIGURA 3 - Desenho do estudo do coeficiente de partigao. MP - matéria-prima; SP — spray-dried; Lio -liofilizagdo; MF
- mistura fisica; Di - Concentragao inicial de farmaco na fase aquosa; Dw - Concentragao final de farmaco na fase aquosa;
Do - Concentragao final de farmaco na fase oleosa; Vw - Volume da fase aquosa; Vo - Volume da fase oleosa.
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» Existem ainda outros fatores que podem influenciar o
grau de dissolug@o, como o método de complexagao, a
solubilidade da ciclodextrina e a proporgao de
farmaco/ciclodextrina no complexo e as caracteristicas
fisicas do po.

A Tabelal e a Figura 4 apresentam os parametros de
dissolucao estudados, tempo necessario para dissolver 50
e 90% de IM, percentagem de IM dissolvida e eficiéncia
de dissolugao aos 5, aos 30 e aos 60 minutos.

Na Figura 4 encontram-se representados os perfis de
dissolugdo das varias espécies em analise, obtidos até aos
90 minutos em 1000 mL de solugdo de tampao fosfato pH
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7,2, a temperatura de 37 = 0,5 °C, com velocidade de agi-
tagdo de 75 rpm, em condigdes “sink”.

A analise global dos dados obtidos permite afirmar
que a indometacina CLio apresentou maior velocidade e
extensdo de dissolugdo quando comparadas as outras
amostras (Figura 4).

Observou-se aumento da velocidade de dissolucdo
expressa nos valores de semi-vida de dissolugéo (t,,, ), de
12,5 vezes para o complexo preparado por liofilizagao,
1,9 vezes para o complexo preparado por spray-dryer e
2,8 vezes para a mistura fisica, em relagdo a IM matéria-
prima.

120

100 1

80 1

60 1

IM Dissolvida (%)

40

Tempo (minutos)

—0—IM —8— MF —4&—Clio —O—csp

FIGURA 4 - Perfis de dissolugdo da: IM - IM matéria-prima, da MF - mistura fisica e dos complexos de inclusio obtidos
por método de spray-drying - CSP e por liofilizagao — Clio. Cada ponto representa a média dos 6 ensaios efetuados +
desvio padrao.

TABELA | - Parametros de dissolugao estudados

teoo, €00, % IM Dissolvida + DP Eficiéncia de Dissolucao
Amostra min min DS D30 D60 5 min 30 min 60 min
IM 12,5 > 300 18,3+2,1 81,4+1,3 87,3+ 1,6 8,30 53,67 67,42
cspP 7,0 32 33,6 1,2 93,2+2,6 100,0 + 0,1 18,97 67,08 80,02
CLio 1,0 1,8 92,6 £1,8 98,9+1,2 100,0 £ 0,1 69,24 89,96 95,41
MF 4,5 40 45,5+3.3 89,0+ 1,0 912+1,2 22,96 72,74 80,41
Valores dos parametros de dissolugdo. t., , t,,,, expresso em minutos; D5, D30, D60 = percentagem de IM dissolvida

aos 5, 30 e 60 minutos + desvio padrao; EDS, ED30 e ED60 = eficiéncia de dissolu¢ao aos minutos 5, 30 e 60. IM - IM
matéria-prima; MF - IM mistura fisica; CSP - complexo de inclus@o obtidos por método de spray-drying; CLio -
complexo de inclusdo obtidos por método de liofilizacao
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TABELA Il - Coeficiente de particdo aparente (P*) determinado em tampao fosfato pH 7,0 e pH 5,5 (fase aquosa)

Tampao Fosfato Razio de Volumes (O/A) Amostras p* log P*

pH 7,0 1/50 (2 mL/100 mL) IM 24,35+ 1,46 1,39
CSpP 23,89 +2,77 1,38
CLio 24,63 +1,90 1,39
MF 28,29+ 0,89 1,45

pH 55 1/600 (0,5 mL/300 mL) IM 526,05 + 1,45 2,72
CSp 623,08 +£2,58 2,79
CLio 421,59 +1,17 2,62
MF 557,97 £2,36 2,75

Valores médios de P* + desvio-padrao e log P

As duas técnicas de preparacao exibam 100% de IM
dissolvida aos 60 minutos, € a técnica de liofilizagdo que
apresenta uma maior eficiéncia de dissolugao neste tem-
po (95,41), a qual, por sua vez, ¢ 1,42 vezes superior a da
IM matéria-prima. Nem a IM matéria-prima, nem a mis-
tura fisica, atingem os 100% de dissolugdo durante todo o
tempo do ensaio (420 min).

Observou-se o aumento de alguns parametros de dis-
solugd@o na mistura fisica em relagdo a IM matéria-prima e
ao complexo obtido por spray-dryer. A meia-vida de disso-
lugdo (t,,,,) € superior em relagao a IM/MP. A percentagem
de IM dissolvida aos 5 minutos ¢ a eficiéncia de dissolucao
aos 5 e 30 minutos sdo ligeiramente superiores em relacao
a IM/MP e ao CSP.

Nos perfis de dissolug@o ficou patente o aumento da
percentagem de IM dissolvida, submetida a qualquer dos
processos de complexagdo com a HP-B-CD, quando com-
parada com a IM matéria-prima. Destaca-se o perfil da IM
complexada por processo de liofilizacao, pela rapidez com
que ¢ atingida percentagem de 90% de IM dissolvida e o
perfil da IM complexada por processo de spray-dryer, por
serem os unicos a atingir 100% de dissolucao.

Os resultados de superior dissolucdo obtidos para o
complexo preparado por processo de liofilizagao, podem
ser atribuidos:

* Ao aumento da solubilidade conferida pelos processos
de complexacio, evidenciado nos dados de solubilida-
de maxima obtidos experimentalmente;

* Ao estado amorfo altamente energético dos produtos
liofilizados, o que também ficou demonstrado nos estu-
dos de cristalografia e calorimetria diferencial de varre-
dura, efectuados em trabalhos anteriores (Ribeiro-
Rama, 2003) que evidenciam maior cristalinidade para
o complexo submetido ao spray-dryer, quando se com-
param os difratogramas de raios-X das amostras;

« As propriedades tensoativas das CDs, que reduzem a
tensdo interfacial entre o firmaco e o meio de dissolu-
¢do, levando a uma velocidade de dissolugdo superior
(Yazan e Sumnu, 1994).

A velocidade de dissolug¢ao da IM complexada pelo
método de spray-drying, apesar de ser superior a da IM
matéria-prima, € inferior a do complexo preparado por
liofilizagao.

Este fato podera ser atribuido ao método de prepa-
racao do complexo, uma vez que as particulas obtidas sdo
de menores dimensdes, o que favorece a tendéncia para
formar agregados, bem como maior porosidade e fraca
capacidade de flutuagdo. Os estudos de microscopia
electronica de varredura de Lin e Kao (1989) evidenciam
a formacdo do mesmo tipo de agregados da IM quando
submetida a processo de spray-drying.

Em sintese, pode afirmar-se que a extensao do efei-
to de aumento de dissolugdo ¢ dependente do método de
preparagao dos complexos. O aumento significativo da
velocidade e extensao de dissolugdo dos complexos pode
ser atribuido ao aumento da solubilidade do farmaco in-
duzido pela complexagdo, a diminui¢ao da tensdo super-
ficial da IM devido as propriedades molhantes da
ciclodextrina ou a marcada redugao da cristalinidade dos
compostos.

Coeficiente de particao

Os resultados foram analisados tendo por base o
pressupostos de que as CDs e os complexos de inclusio
ndo se deslocam da fase aquosa, devido ao seu carater hi-
drofilo, anteriormente referido na introdugdo (Frijlink et
al., 1989; Nakajima et al., 1984; Uekama et al., 1983) e se-
gundo o modelo de distribuicdo das varias entidades em
solugdo, representado na Figura 2.

Na Figura 5 esta patente a influéncia do pH, visivel nos
diferentes resultados obtidos no calculo da concentragdo
molar da IM na fase aquosa, efetuados a partir da medicao da
absorvancia a 319 nm. Confirma-se deste modo a importan-
ciadeste parametro na absorgao, distribui¢do e metabolizagdo
de um farmaco em sistemas multicompartimentais caracte-
rizados pela variagdo descontinua de pH (Buri, 1981; La
Rotonda et al., 1988).
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FIGURA 5 - Variacao da concentragdo molar de IM das varias amostras, antes e depois da mistura do sistema binario
fase aquosa/fase oleosa. Valor médio de 3 ensaios + desvio-padrao.

Na Tabela Il sdo apresentados os valores de coeficiente
de particao aparente (P*) e log P*, nas condi¢oes do ensaio
efetuado, isto &, quando utilizado como fase aquosa o tampao
fosfato pH 7,0 e pH 5,5 e 0 n-octanol como fase oleosa e com
razdes de volumes 6leo/agua (O/A) adequadas.

No estudo efetuado com o tampao fosfato pH 7,0, ob-
serva-se que as variagdes no grau de transporte pela adicao de
CD sdo muito pequenas, verificando-se alteragdes mais sig-
nificativas quando se utiliza o tampao fosfato pH 5,5.

Levando-se em consideragdo os dados experimen-
tais obtidos para a constante de estabilidade do complexo
apH 7,0 (Ks=1074,8 M™") e em 4gua purificada (Ks=110,5
M) e de solubilidade maxima em agua purificada do
CLio (7,59x10-3 mg/mL) e do CSP (2,78x10-3 mg/mL),
algumas consideragdes podem ser efetuadas:

* Uma Ks mais baixa implica mais facilidade de deslo-
camento de farmaco do complexo, pelo n-octanol, ha-
vendo mais farmaco livre no meio aquoso;
Os processos de complexagdo podem alterar as caracte-
risticas de cristalinidade (polimorfismo e passagem ao
estado amorfo) das moléculas ndo complexadas, que se
encontram livres, de acordo com o modelo de equilibrio
que se estabelece. Estas alteragdes vao, por sua vez, in-
fluenciar a capacidade de solubilizagdo, aumentando-a.
Assim, a conjugacao destes dois fatores, constante

de estabilidade do complexo a diferentes valores de pH e
solubilidade do farmaco, no contexto do modelo de distri-
buicdo das varias entidades em solugdo (Figura 2),
condiciona o coeficiente de particdo do farmaco.

No meio com pH 5,5 para o CSP, verifica-se menor
constante de estabilidade e menor solubilidade. A conju-
gacdo desses dois fatores faz com que haja mais farmaco
livre resultante da competicdo com o n-octanol, mas devi-
do a menor solubilidade ha maior transferéncia de massa
para a fase oleosa.

No caso do CLio, apesar da constante de estabilida-
de ser a mesma, a solubilidade do farmaco ¢ superior,
podendo ocorrer retencdo deste na fase aquosa.

No meio com pH 7,0 sera a constante de estabilidade
o principal fator a condicionar o coeficiente de parti¢ao, dado
que a quantidade de farmaco livre para transferéncia sera
menor, ndo sendo tao significativa a diferenga em relagdo ao
processo que se estabelece na auséncia da ciclodextrina.

Os resultados obtidos vém confirmar a teoria ante-
riormente descrita de que s@o varias as forcas interve-
nientes neste processo e ndo € so a fracdo livre de farmaco
que condiciona o transporte para a fase organica, refor¢an-
do por outro lado a importancia do pH do meio (Frijlink et
al., 1989; Nakajima et al., 1984; Uekama et al., 1983;
Veiga, 1996).
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Este modelo de distribuicdo das varias entidades em
solucdo explica o fendmeno observado, dado que a fragao
livre de farmaco perto da interface é condicionada pela
capacidade do solvente organico para deslocar o farmaco
do complexo, conquanto esteja também dependente de
outros fatores, tais como:

* Relacao entre o farmaco e a CD;

» Constante de estabilidade do complexo F:CD, a qual se
reflete na capacidade de deslocamento do farmaco;

» Concentragdo de complexo F:CD na fase aquosa - con-
centracdo elevada de complexo faz com que o solvente
organico nao seja capaz de deslocar o farmaco;

» Constante de establidade do complexo formado com o
solvente organico, a qual se reflete igualmente na ca-
pacidade de deslocagao do farmaco;

» Solubilidade do solvente organico na fase aquosa,
condicionando o influxo deste para a fase aquosa.

A conjugagao destes fatores e o equilibrio que se
estabelece a medida que vao variando as for¢as em com-
peticdo, determina a quantidade e velocidade de transporte
do farmaco para a fase oleosa.

Contudo, se analisarmos os valores de log P* em
qualquer dos dois meios, verifica-se que a complexagao
ndo exerce influéncia significativa, mantendo-se num li-
mite de valores (1 a 3) que pode ser considerado como
o0timo para absorg¢do passiva (Barreto et al., 2002;
Panchagnula, Thomas, 2000).

Se considerarmos que existe “in vivo” uma situagao
de competigdo entre os acidos biliares e o farmaco no ni-
vel intestinal, semelhante aquela anteriormente descrita no
modelo de distribui¢do das varias entidades em solucao,
poder-se-a pensar, nas condi¢gdes do estudo efetuado, que
a capacidade de difusdo através de membranas biologicas
“in vivo” da IM ndo ¢ influenciada pela complexacao com
ciclodextrina. Soma-se, ainda, a vantagem do aumento
dos parametros de solubilidade e dissolucdo, que sdo fa-
tores que limitam a absorcao oral deste farmaco em meio
com pH entre 6 e 8, como ¢ o que se observa no TGI de re-
cém-nascidos (Besunder, 1988; Yoshioka, ef al., 1983).

CONCLUSOES

A partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir
que os complexos de inclusdo de indometacina melhoraram as
caracteristicas de dissolucao desta, os quais constituem fatores
que limitam a sua absor¢ao por via oral a pH entre 6 e 8.

A complexagdo nao influenciou as caracteristicas de
polaridade da indometacina que lhes permitem ter uma boa
capacidade de difusao membranar, tal como descrito também
por outros autores (Frijlink et al., 1989; Veiga, 1996). Esta
propriedade ficou evidente no estudo do coeficiente de par-

ticao, cujos resultados permitem concluir que ndo ocorreu al-
teragdo significativa dos valores de Log P*, em relagao a
forma ndo complexada, tendo-se mantido dentro da margem
aceitavel (1 a 3) para que ocorra a absorgao (Barreto ef al.,
2002; Panchagnula, Thomas, 2000).

ABSTRACT

Inclusion compounds of indomethacin with
hydroxypropyl-B-cyclodextrin. Dissolution profile
and partition coefficient evaluation

Indomethacin, a non steroidal anti-inflamatory, is practically
water insoluble. Hydroxypropyl-3-cyclodextrin grants better
solubility characteristics to included drugs. Indomethacin s
complexation protects from hydrolysis, enhancing solubility
and dissolution. The aim is to study the influence of
complexation methods, freeze and spray-dryer, on

indomethacin dissolution and partition coefficient.

Dissolution results show that freeze-dried inclusion complex
has a better time needed to dissolve 50% and 90% - 1 and 1.8
minutes then other products. The same happens with

percentage of indomethacin dissolved at 5, 30 and 60 minutes
—92.6+1.8%; 98.9+1.2% e 100.01£0.1% and also with

dissolution efficiency and dissolution profile. Partition

coefficient results with the complexes obtained by both

methods corroborate the theory that there are several
intervenient strengths on this process and not only drug's free
fraction that regulates transport to organic phase, reinforcing
the environmental pH significance. With phosphate buffer pH
7.0, variations on transport grade by cyclodextrin addition

are very small, showing no significant changes on log P*.

With phosphate buffer pH 5.5, although not significant,

variations are slightly higher. We can conclude that
complexation enhances dissolution capacities of lipophylic
drugs without changing the characteristics that give them a
good ability for membrane diffusion.

UNITERMS: Indomethacin. Hydroxypropyl-f3-
cyclodextrin. Dissolution. Partition coefficient.
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