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Resumo

A utilizacdo das ciclodextrinas em formulacdes farmacéuticas deve-se, sobretudo, as suas propriedades de formacao de
complexos de inclusao, as quais permitem aumentar a solubilidade e estabilidade aquosa de farmacos lipofilicos, a percentagem
e extensdo de dissolucao dos complexos formados, assim como a sua biodisponibilidade quando a dissolucao e solubilidade
sdo fatores limitantes para a liberacdo do farmaco. O tenoxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal que possui um baixo
volume de distribuicdo, seu carater lipofilico o torna praticamente insoltvel em 4gua, de modo que sua dissolucdo é um passo
determinante para seu processo de absorcdo. Dessa forma, este trabalho apresenta a realizacdo de ensaios de dissolucdo
conforme as normas da Farmacopéia Britanica, comparando o farmaco puro aos complexos de inclusao, constatando-se que
os valores obtidos pela técnica de Spray Dryer foram superiores aos obtidos por Malaxagem. Conclui-se que os complexos de
inclusao apresentam uma maior e mais eficaz dissolu¢cdo quando comparados ao farmaco puro.
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DISSOLUTION PROFILE OF TENOXICAM IN BETA-CYCLODEXTRINS INCLUSION COMPLEXES

Abstratc

The use of cyclodextrins in pharmaceutical formulations is mainly due to their properties of formation of inclusion complexes
that increase the aqueous solubility and stability of lipophilic drugs, the rate and extension of the dissolution of the formed
complexes, as well as their biodisponibility when the dissolution and solubility are the limiting factors for the drug’s release. The
Tenoxicam is a non-steroidal anti-inflammatory that has a low distribution volume. It is lipophilic, in other words, it is practically
insoluble in water, so the dissolution is a determinant step in the absorption process. Thus, this article presents the realization
of dissolution tests according to the standards of the British Pharmacopoeia, and it compares the pure drug to the inclusion
complexes, observing that the values obtained by Spray Dryer technique were higher than those results obtained by Kneading.
In conclusion, inclusion complexes showed a higher and more efficient dissolution compared with the pure drug.
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PERFIL DE DISOLUCION DEL TENOXICAM EN COMPLEJOS DE INCLUSION CON BETA-CICLODEXTRINAS

Resumen

El uso de las ciclodextrinas en formulaciones farmacéuticas se debe principalmente a sus propiedades de formacion de
complejos de inclusion que permiten aumentar la solubilidad y la estabilidad acuosa de los farmacos lipdfilos, el porcentaje y
la extension de disolucion de los complejos formados, asi como su biodisponibilidad cuando la disolucion y la solubilidad son
factores limitantes para la liberacién del farmaco. Tenoxicam es un antiinflamatorio no-esteroidal que tiene un bajo volumen
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de distribucion, su naturaleza lipofilica lo vuelve practicamente insoluble en agua, de manera que su disolucion es un paso
importante en su proceso de absorcion. De esa forma, este articulo presenta testes de disolucién de acuerdo con las normas de
la Farmacopéia Britanica,en los que se verifica que quecomparando el fa&rmaco puro a los complejos de inclusién se constaté que
los valores obtenidos por la técnica de Spray Dryer fueron superiores a los obtenidos por el Malaxagem. Por lo tanto, concluimos
que, los complejos de inclusion muestran una mayor y mas eficiente disolucion en comparacién con el farmaco puro.

Palabras-clave: Beta-Ciclodextrinas, Tenoxicam, Disolucién, Complejos de Inclusién. Biodisponibilidad.

INTRODUCAO

As ciclodextrinas (CDs) sao formadas durante a acdo de enzimas, denominadas CD glicosiltransferases, sobre o amido.
As mais importantes CDs de ocorréncia natural sdo as a, B e y, que possuem 6, 7 e 8 mondmeros de a-D-glicopiranose,
respectivamente. Por pertencerem a familia dos oligossacarideos macrociclicos, formam complexos do tipo receptor-substrato
que servem como um ambiente Unico para reacdes quimicas e possuem habilidade para formar complexos de inclusdo com uma
variedade de substancias, alterando suas propriedades apds a complexacdo™.

A interacdo farmaco-ciclodextrina (F-CD) proporciona alteracdes nas propriedades fisico-quimicas do principio ativo que
afetam sua solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade e velocidade de dissolucao, além de proteger as mucosas da irritacao
causada por determinados farmacos. As Beta-ciclodextrinas (B-CDs) sdo as mais amplamente utilizadas na complexa¢do com
varias classes de farmacos, pois apresentam maior solubilidade e menor toxicidade®.

Os ensaios de dissolucdo sdo essenciais para a garantia da qualidade de formulacoes solidas de uso oral e para sua
otimizacao, pois permitem, sobretudo, avaliar a cinética e a eficiéncia da dissolugdo. A velocidade pela qual este processo ocorre
é um dos fatores que determinara a liberacdo do farmaco de sua forma farmacéutica e a sua absorcao pelo organismo®-.

O Tenoxicam (TNX) apresenta propriedades antiinflamatorias, analgésicas e também inibidoras da agregacao plaquetaria.
Comercialmente, é encontrado na forma de comprimidos, supositorios, granulado soltvel e p¢ liofilizado para injetavel. Sua
baixa solubilidade em &gua prejudica a sua administracdao enteral a partir de formas farmacéuticas sélidas®?”. Considerando-se
o carater lipofilico do Tenoxicam, este trabalho tem o objetivo de verificar o aumento de sua solubilidade em meio aquoso,
através da capacidade das ciclodextrinas de formarem complexos, os quais garantem uma eficaz dissolucéo e biodisponibilidade
do farmaco no organismo, além de comparar o perfil de dissolucdo do complexo quando preparado por diferentes métodos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa quantitativa descritiva, realizada parte na Faculdade Santo Agostinho (Teresina — PI), no
Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas, e parte na Universidade Federal do Piaui — UFPI - (Teresina — PI), no Nucleo de Tecnologia
Farmacéutica (NTF) e no Laboratério de Materiais Avancados. O conjunto dos dados resultantes da pesquisa bibliogréfica e
experimental permitiu a determinacdo do perfil de dissolucdo do farmaco Tenoxicam, assim como de seus complexos com
ciclodextrinas e do fator de diferenca entre eles.

A obtencéo e anélise dos complexos foram realizadas de acordo com as seguintes etapas:

Obtencao do complexo de inclusao

O complexo F-CD foi preparado de duas formas, utilizando-se B-CD (1135 g/mol), Aldrich®, cedida pelo NTF da UFPI, e
TNX (337,38 g/mol), cedido pela farméacia de manipulacao Art Farma, Teresina — PI.
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O método de Malaxagem foi realizado no Laboratério de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade Santo Agostinho, enquanto
o de Spray Drying foi realizado no NTF. Os reagentes utilizados foram de grau analitico.

Técnica de Malaxagem

Pesou-se a razdo equimolar de B-CD (3,364g) e TNX (1g) em balanca analitica (Electronic Balance FA2104N, Bioprecisa®)
na auséncia de luz, pois trata-se de uma substancia fotossensivel. Adicionou-se solucao hidroalcodlica 50% (v/v) a mistura para
formar uma pasta, a qual foi triturada por 30 min. Em seguida secou-se em estufa (Nova Etica®) & 50°C até peso constante
(24hs). Por fim, triturou-se com almofariz e pistilo.

Técnica de Spray Drying

Pesou-se razdo equimolar de B-CD (3,347g) e Tenoxicam (0,995g), em balanca analitica (Chyo®, modelo JK-200).
Adicionou-se solucdo hidroalcodlica a 50% (v/v) para formar uma suspensdo. Agitou-se por 30 minutos, em agitador
magnético (Lucadema® -modelo 01/09). Diluiu-se com cerca de 150 mL de &gua destilada (50% p/v), obtendo-se uma solucao
hidroalcodlica a 20% (v/v). Posteriormente, procedeu-se a eliminacao dos solventes, pulverizando a solugao em um Mini Spray
Dryer B-290, BUCHI®, sob as seguintes condicoes: Velocidade de fluxo da solucdo: 3 ml/hora; temperatura de entrada e saida:
150 °C; pressao de ar de pulverizacdo variavel: 5-6 bar, aspersao: 80%.

Perfil de dissolucao

Para conducdo do perfil de dissolucdo encapsulou-se uma quantidade correspondente a 20mg de Tenoxicam e dos
complexos obtidos pelas técnicas de malaxagem e Spray Drying. O perfil foi realizado em triplicata.

Cumpriu-se os requisitos da British Pharmacopeia® sobre os testes de dissolucdo. Utilizou-se o equipamento Dissolutor
(Nova ética®, Modelo 299) sob agitacdo a 50 rpm (Quadro 1). Em cada cuba do dissolutor colocou-se 900 mL do meio de
dissolucao, o qual foi preparado dissolvendo-se 28,89 de fosfato de sédio monobasico e 11,459 de fosfato de potéssio dibasico
para 1L de dgua destilada. Preparou-se 6L e ajustou-se o pH para 6,8 com hidréxido de sédio 5 mol.L".

Realizou-se a varredura da solucao de tenoxicam em solucdo tampao, utilizando-se o espectrofotémetro (Cary, 300 Conc)
na faixa de comprimento de onda de 200 a 400nm. Construiu-se, entdo, uma curva de calibracdo no comprimento de onda
mais caracteristico, através da andlise dos valores de absorbancia correspondentes as concentracdes de 5, 10, 15, 20 e 25 pg/
ml de tenoxicam em solucdo tampao.

Quadro 1. Especificagdes do Dissolutor para a determinacdo do perfil de dissolucdo

Temperatura 37+0,5 °C

Velocidade 50 rom

Meio de dissolucao Tampéo Fosfato

Volume do meio 900 mL

Aliquota amostrada 10 mL

Tempo de amostragem 5,10, 15, 20, 30, 45 e 60 min.

Retirou-se aliquotas de 10 mL da solucao diluida aos 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos. Filtrou-se e mediu-se a absorvancia
da solucdo em A = 368 nm em espectofotémetro (Cary, 300 Conc), utilizando o tampéao fosfato pH 6,8 como branco. Através
dos dados obtidos, plotou-se uma curva da concentracao em funcao do tempo.
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RESULTADO E DISCUSSAO

De acordo com a varredura feita em espectrofotdémetro do Tenoxicam (Figura 1), verificou-se o comprimento de onda K =
368 nm como o mais intenso e caracteristico da substancia. Este resultado foi similar ao reportado na Farmacopéia Britanica®,
como o comprimento ideal para a analise do perfil de dissolugdo.

Figura 1. Varredura do Tenoxicam
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A partir da varredura foi possivel construir uma curva de calibracdo, também conhecida como curva analitica (Gréafico 1)

- a qual é de suma importancia pois ela é a funcdo que descreve a resposta de um detector sobre uma faixa de concentracao
e é Util para prever a concentracdo de uma amostra desconhecida - no comprimento de onda 368 nm, que corresponde ao
comprimento de onda de maxima absorcao do tenoxicam na regido visivel(7).

Grafico 1. Curva de calibracao
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A curva analitica do farmaco, a qual correlaciona os valores de absorvancia as respectivas concentracoes do tenoxicam, foi
tracada a fim de determinar a linearidade do método. Esta apresentou coeficiente de correlacao igual a 0,9972, indicando uma
relacéo linear positiva em relagcdo a cada concentracdo analisada no intervalo de 5 - 25 pg/mL.

O grafico 2 exibe os valores das médias das porcentagens dos Complexos de Incluséo e do farmaco puro dissolvidos em
funcao do tempo (minutos), que permite avaliar uma diferenca significativa das porcentagens dissolvidas do Tenoxicam puro
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em comparagao ao complexado em determinados periodos de tempo. Observa-se que a porcentagem final do farmaco puro
dissolvido é cerca de 60% inferior as dos complexos.

Grafico 2. Perfil de dissolucdo do Tenoxicam puro e complexado a CD

120 : _ —

100 —r—‘:l#

80 -

60 - —&#—Tenoxicam puro
-

40 -
/ —l—Malaxagem

20 .=

0 _#;&/ =—Spray dryer

0 10 20 20 40 50 60 70

% de liberagdo do farmaco

Tempo de dissolugdo (min)

Através dos resultados é possivel destacar o perfil do Tenoxicam complexado por Malaxagem, devido a sua velocidade
inicial, o que possivelmente pode ser explicado pelo fato do experimento ter sido realizado apenas em triplicata. Observa-se
que, nos primeiros 15 minutos, este complexo apresentou cerca de 100% de liberagdo do farmaco. Porém, a anélise global dos
dados obtidos permite afirmar que o complexo de inclusdo produzido por Spray Dryer apresentou uma maior e mais eficiente
liberacdo quando comparadas as outras amostras.

Os resultados de superior dissolucao obtidos para o complexo podem ser atribuidos ao aumento da solubilidade conferida
pelos processos de complexagdo®. Outra explicagdo é dada por Yazan e Sumnu‘®, que afirmam que as propriedades tensoativas
das CDs reduzem a tensao interfacial entre o farmaco e o meio de dissolucéo, levando a uma velocidade de dissolugdo superior.

Estudos de Darwish e Foad""” mostraram que as dispersdes solidas de Tenoxicam utilizam B-ciclodextrina como veiculo,
tendo assim um aumento na liberacdo da droga em comparacao ao farmaco puro. Essa melhoria pode ser atribuida a maior
caracteristica hidrofilica dos sistemas, devido a presenca do veiculo e das propriedades tensoativas. Além disso, através da
técnica do Spray Dryer tem-se um controle da uniformidade e do tamanho das particulas do produto, as quais apresentam
forma esférica uniforme e uma répida dissolucdo devido a grande area especifica, o que explicaria a superior porcentagem
dissolvida desse processo em relacao as demais amostras evidenciadas neste experimento.

Dentre as vantagens da complexacao, observa-se que formas farmacéuticas complexadas podem oferecer vantagens
como: obtencdo de niveis sanguineos constantes, associados a um efeito terapéutico continuo e prolongado; regime posolégico
com menor frequéncia de administragdes, gerando maior adesdo do paciente; protecao do farmaco de uma eventual degradacao
pelos componentes dos fluidos biolégicos; aumento da seletividade da atividade farmacolégica; maior economia‘'?.

A comparacao dos perfis obtidos no presente estudo foi também realizada através da determinagdo dos fatores 7 e f2. A
semelhanca ou equivaléncia de dois perfis é observada quando os valores de 7 se apresentarem entre 0 e 15 e os de f2, entre
50 e 100. Para f1, o erro é zero quando os perfis entre os medicamentos sdo idénticos e aumentam, proporcionalmente, com
a diferenca entre eles. Para 2 o resultado é 100 quando as curvas sdo idénticas, conforme aumenta a diferenca entre os perfis,
seus valores diminuem, podendo chegar a zero>1%),
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Tabela 1. Fatores de semelhanca e diferenca dos Cls em relacdo ao tenoxicam puro

Amostra f1 (%) 2 (%)
Spray Dryer 72,53 9,88
Malaxagem 86,17 9,16

Observa-se, entao, que os perfis em estudo sao bastante diferentes (Tabela 1), evidenciando-se o fator 1 superior a 15
e 0s baixos valores de f2. Desta maneira, os valores de f1 e 2 expressos na tabela 2 demonstram diferencas das formulagdes
obtidas por Malaxagem e Spray Dryer em relacao ao farmaco puro.

CONCLUSAO

Conclui-se que o farmaco Tenoxicam apresenta melhor perfil de dissolucdo quando complexado a ciclodextrinas, em
especial quando preparado pela técnica de Spray Dryer. Este fato pode ser explicado pela elevada capacidade de complexacao
das B-ciclodextrinas, a qual resulta na melhoria da dissolucdo e biodisponibilidade do produto final, além de uma maior
estabilidade fisico-quimica, podendo, inclusive, gerar diminuicao de efeitos adversos.

Sabendo-se que, para os farmacos de classe biofarmacéutica I, a solubilidade é o fator limitante da absorcao, pode-se,
através de dados e estudos in vitro, confirmar a importancia do incremento do farmaco Tenoxicam com complexos de inclusao
de beta-ciclodextrinas.

Conclui-se, também, que o método utilizado na preparacdo do complexo e suas variagdes exercem grande influéncia
sobre o produto final. Dessa forma, faz-se necessario uma avaliacdo dos solventes, do processo de secagem, assim como a
determinacao dos parametros ideais de operacao para cada formulacao. Além do que, a aplicacdo de diferentes métodos
na comparacao dos perfis de dissolucao pode fornecer informagdes mais precisas sobre o comportamento de dissolucao dos
produtos em andlise e facilitar o desenvolvimento ou otimizacao de formulacoes.
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