UNIVERSIDADE DE ARARAQUARA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOTECNOLOGIA EM MEDICINA
REGENERATIVA E QUIMICA MEDICINAL

FABIO TAMANINI

DESENVOLVIMENTO DE FILME ORODISPERSIVEL COMO FORMA

FARMACEUTICA PARA INCORPORAGAO DE FARMACO

Araraquara, SP
2020



FABIO TAMANINI

DESENVOLVIMENTO DE FILME ORODISPERSIVEL COMO FORMA
FARMACEUTICA PARA INCORPORAGAO DE FARMACO

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa
de Pos-Graduagdo em Biotecnologia em Medicina
Regenerativa e Quimica Medicinal da Universidade de
Araraquara — UNIARA — como parte dos requisitos
para obtengao do titulo de Mestre em Biotecnologia,
Area de Concentragdo: Biotecnologia em Medicina
Regenerativa e Quimica Medicinal.

Orientadora: Prof@. Dr2. Eliane Trovatti

Coorientadora: Prof®. Dr?. Creusa Sayuri Tahara Amaral

Araraquara, SP
2020



FICHA CATALOGRAFICA

T61d Tamanini, Fabio
Desenvolvimento de filme orodispersivel como forma farmacéutica para
incorporacdo de fA&rmaco/Fébio Tamanini. — Araraquara: Universidade de
Araraquara, 2020.
52f.

Disserta¢dao (Mestrado) — Programa de P6s-Graduagdo em Biotecnologia
em Medicina Regenerativa e Quimica Medicinal- Universidade de
Araraquara-UNIARA

Orientador: Profa. Dra. Eliane Trovatti
Coorientadora: Creusa Sayuri Tahara Amaral

1. Forma farmacéutica. 2. Filme orodispersivel. 3. Incorporagdo de
Féarmaco. 1. Titulo.

CDU 62-1




FABIO TAMANINI

Dissertacdo apresentada a Universidade de
Araraquara - UNIARA, como parte dos
requisitos para obtencao do titulo de Mestre
em Biotecnologia em Medicina Regenerativa e
Quimica Medicinal.

Araraquara, 13 de agosto de 2020.

BANCA EXAMINADORA

Prof? Dr® ELIANE TROVATTI (Orientadora)
Universidade de Araraquara - UNIARA

gummmm

Prof? Dr2 JULIANA CRISTINA BASSAN
Universidade Paulista de Araraquara - UNIP

~

0 )

Prof. Dr. LISIAS PEREIRA NOVO
Universidade Federal do Oeste da Bahia/UFOB



DEDICATORIA

Dedico este trabalho ao meu pai, Jodo Batista Tamanini por acreditar
nos meus sonhos e minha mée, Maria de Fatima Tamanini,

que hoje mesmo de longe cuida de mim.



AGRADECIMENTOS

A forma que conduzimos um trabalho que nés mesmo nos propusemos, nos
leva a desfechos capazes de realizar cada um dos nossos sonhos. Aproveitar o
processo, observar e valorizar quem sempre luta para nos defender € parte
fundamental do processo evolutivo. Fazer o melhor € de nossa responsabilidade.
Honrar a confianca de quem sempre esteve do nosso lado e torceu para este dia
chegar, torna-se a parte mais gratificante na vivéncia do processo de aprendizado. A
experiéncia € valida quando reconhecemos quem nos apoiou, julgou e concedeu a
graca do aconselhamento.

Agradeco a toda minha familia por compreender minha auséncia, meus pais e
meus irmaos por sempre estarem por perto e me darem conforto.

Agradeco a minha fiel aluna de co-orientagdo da iniciagao cientifica do curso
de medicina, Beatriz Sakakibara de Moraes pela disciplina nos experimentos do
laboratorio, obrigado professora Dra. Creusa Sayuri Tahara Amaral por me tornar um
empresario mais critico e mais sabio, ao professor Dr. André Capaldo Amaral pela
confianga que depositou nos meus projetos e principalmente por ter me apresentado
a mulher que hoje me inspira, e que me fez mudar a forma que enxergo a ciéncia,
obrigado professora Dra. Eliane Trovatti por lutar pela minha causa e me tornar um
profissional mais maduro, com tanta vivéncia muda-se ndo apenas uma carreira,

muda-se também uma vida inteira.

Fabio Tamanini



EPIGRAFE

"Viver € como andar de bicicleta: é preciso
estar em constante movimento para manter
o equilibrio."

(Albert Einstein)



RESUMO

As formas farmacéuticas sao caracterizadas como estado final de apresentagao dos
principios ativos farmacéuticos. A forma de apresentacdo do medicamento € um dos
fatores que interferem no sucesso da terapia medicamentosa, uma vez que influencia
na adesdo ao tratamento clinico. Para tanto os sistemas orodispersiveis, surgem
como alternativa para superar as dificuldades de administragao associadas as formas
farmacéuticas tradicionais. O filme orodispersivel é produzido pela combinacédo de
uma matriz, normalmente um polimero, um farmaco e os componentes para ajustarem
o sistema. O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma formulagéo para filmes
orodispersiveis utilizando-se o diclofenaco sédico como farmaco modelo incorporado,
o glicerol como plastificante e amido de milho como polimero, para, desta forma,
produzir um filme simples que possibilite a incorporacdo de outros farmacos. Para a
producéo realizou-se o0 processo de pesagem dos componentes seguido por mistura
e aquecimento em forno de micro-ondas e o preparo do filme por casting. Apos este
processo, dimensionou-se o material para ensaios mecanicos, ensaio de angulo de
contato com a agua, absorgdo de agua, conteudo de umidade, ensaios de liberagéo
do farmaco, caracterizacio por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de
Fourier e para ensaio de desintegracdo em solugao fisiolégica. A incorporagdo do
farmaco foi realizada com sucesso, respondendo a principal pergunta deste trabalho,
e sua liberagao foi comprovada por FTIR. Os ensaios de determinacdo de umidade,
absorgao, desintegracdo e angulo de contato com a agua demonstraram a
hidrofilicidade do material, o que o torna o filme orodispersivel favoravel para a
degradagédo na mucosa oral. Os ensaios de propriedade mecanica classificaram o
material contendo excelente resisténcia para o uso proposto.

Palavras-chave: forma farmacéutica, filme orodispersivel, incorporacéo de farmaco.



ABSTRACT

The pharmaceutical forms are characterized as the final stage of the presentation of
the active pharmaceutical ingredients.The pharmaceutical form is one of the factors
that influence the success of the drug therapy, once the it influence the adherence to
the clinical treatment. For this purpose, orodispersible systems emerged as an
alternative to overcome the difficulties in drug administration associated with the
traditional pharmaceutical forms. The orodispersible film is produced by combining a
matrix, normally a polymer, the drug and the components to improve the properties of
the system. The objective of this work is to develop an assembly for orodispersible
films using sodium diclofenac as an embedded model, or glycerol as a plasticizer and
corn starch as a polymer, in order to produce a simple film that allows the incorporation
of other drugs. For film preparation, the components were weigh, mixed and treated
with microwave heating, followed by casting. After this process, the films were cut for
mechanical tests, water contact test, water absorption, moisture content, drug release
tests, Infrared Spectroscopy characterization by Fourier transform and for
disintegration test in physiological solution. The incorporation of the drug occurred
successfully, answering the main question of this work, and its release was proven by
the FTIR. The tests for determining the water absorption, water content, disintegration
and the contact angle with water confirmed the hydrophilic feature of the material, and
indicated adequate properties for use as an orodispersible film, capable to degrade in
the oral mucosa. The mechanical tests showed the excellent resistance of the films for
the proposed use.

Keywords: pharmaceutical form, orodispersible film, drug incorporation.
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1. INTRODUGAO

A via de administracdo de farmacos pode ser entendida como a porta de
entrada dos medicamentos em nosso organismo (ADAMS, 2003; MONTANHA,;
AZEVEDO, 2013; SILVA, 2010). As principais vias de administracdo de farmacos
incluem a parenteral, enteral e topica, sendo que na via parenteral introduz-se o
farmaco diretamente por meio de inje¢des (subcuténea, intramuscular e intravenosa),
a enteral divide-se em oral, sublingual e retal (MONTANHA; AZEVEDO, 2013), por
sua vez a via topica remete-se a aplicagao de substancias ativas diretamente na pele,
ou em areas de superficie de feridas, com efeito local, tais como, pomadas, cremes,
sprays e logoes (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

A via parenteral é utilizada para farmacos que s&o pouco absorvidos no trato
gastrointestinal (TGI), para os que séo instaveis no TGI, ou para os que precisam de
um rapido inicio de agdo (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A administragao de farmacos por via oral tem sido utilizada em grande escala
pela conveniéncia, seguranga, facilidade de armazenamento e transporte dos
medicamentos (SILVA, 2010; WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016). Embora toda
esta flexibilidade e baixa onerosidade seja perceptivel, os medicamentos s&o
suscetiveis a degradagado enzimatica e a variagdo de pH ao longo do processo
digestorio, tendo como consequéncia, queda na biodisponibilidade dos farmacos
(MUJORIYA et al., 2011).

A via sublingual propicia uma rapida absorgéo, devido a vasta vascularizagao
e a estreita espessura da mucosa, permitindo a absorgéo direta na corrente sanguinea
(MONTANHA; AZEVEDO, 2013).

Tanto a derme (via topica), como a mucosa oral podem ser utilizadas como
estruturas de absorcdo de farmacos, no entanto a mucosa oral € uma estrutura
otimizada para absorcdo de moléculas, e ao compara-la com a permeabilidade
dérmica (tépica), sua capacidade chega ser até 1000 % mais afetiva (DIXIT; PUTHLI,
20009).

A via retal € a administragdo de medicamentos através do reto, para que sejam
absorvidas pelo plexo hemorroidal (MAGALHAES; BOELTER; SILVA, 1985). Certas
drogas, que provocam irritagdo gastrointestinal ou sofrem elevado metabolismo
hepatico de primeira passagem, podem ser favoravelmente administradas por via retal
(SILVA, 2010).



Contextualizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria, por meio da
Farmacopeia Brasileira, volume 1 (Brasil, 2010), as formas farmacéuticas sao
caracterizadas como estado final de apresentacao dos principios ativos farmacéuticos
apés uma ou mais operacdes executadas com a adigdo ou ndo de componentes
apropriados a fim de facilitar a sua utilizagdo e obter o efeito terapéutico desejado,
com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administragdo, podendo
ser apresentadas em forma de capsulas, comprimidos, xaropes, emulsdo em gotas,
elixires, entre outros.

A adesdo ao tratamento clinico por conta da forma de apresentacdo do
medicamento € um dos fatores que interferem no sucesso da terapia medicamentosa.
Existe uma necessidade crescente de formulagdes centradas no paciente, adaptadas
as populagdes com as mais variadas necessidades. O design do medicamento deve
garantir segurancga e eficacia, bem como aceitabilidade e usabilidade pelo paciente
(ORLU et al., 2017).

A viabilidade do desenvolvimento do design do medicamento esta associada a
formulacédo do excipiente, sendo esta uma substancia inerte a qual incorpora-se os
medicamentos, bem como a apresentacao do veiculo, sendo este o meio liquido no
qual o principio ativo esta disperso. Por sua vez, o principio ativo refere-se a
substancia existente na composi¢cao de um medicamento que € responsavel pelo seu
efeito terapéutico (PRISTA et al., 2002).

Os excipientes sao compostos por matrizes utilizadas como transportadores de
medicamentos em formulag¢des farmacéuticas, que devem ser inertes e inativos dentro
da formulagdo. Apesar da inatividade, podem compreender fungcbes secundarias
como estabilizantes, conservantes, tampdes, diluentes, ligantes, desintegrantes,
lubrificantes, corantes, como também agentes aromatizantes (CARVALHO;
TROVATTI, 2016).

Ja a forma de apresentagdo de um medicamente recebe a terminologia de
forma farmacéutica (FERREIRA, 2002).

As formas farmacéuticas existem em variadas concepgdes, ja que a partir de
um farmaco pulverizado pode obter-se um extrato que poderia dar origem a uma
tintura. A tintura pode ser de utilidade para preparar um xarope e o extrato pode ser
usado como material para preparagdo das demais formas farmacéuticas (capsula,
elixir, emulsdo em gotas, pilulas, comprimidos, pomadas, supositorios, pastilhas, etc.)
(PRISTA et al., 2002).



Mesmo com a extensa variedade de formas farmacéuticas, os requisitos de
pacientes com tendéncia a rejeitar a terapia, por serem incapazes de administrar o
medicamento nas formas citadas anteriormente, faz-se necessario a busca de
alternativas de excipientes que possam facilitar a aceitacido e consequentemente a
administragao de farmacos em pacientes pediatricos, adultos e idosos, com ou sem
dificuldade de degluticao (SCARPA et al., 2017).

Para tanto os sistemas orodispersiveis, surgem como alternativa para superar
as dificuldades de administracdo associadas as formas farmacéuticas solidas como
comprimidos e capsulas, sendo esta necessidade o suporte para o desenvolvimento
da tecnologia do filme orodispersivel (BALA et al., 2013).

O filme orodispersivel € uma forma farmacéutica que é destinada a veiculacao
e liberagao local ou sistémica de ingredientes ativos, sendo constituido por um ou mais
polimeros hidrossoluveis, e um ou mais plastificante (RATHI et al., 2011).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de mecanismos para melhorar a adesao
ao tratamento medicamentoso atraiu uma atenc&do consideravel para o filme
orodispersivel, trazendo consigo beneficios desde o momento em que ocorre a
administragdo na mucosa oral do paciente, ja que por via da secre¢do salivar o
farmaco é liberado do filme orodispersivel e absorvido rapidamente, ou se for deglutida
mantera os aspectos de dissolugédo, porém permitindo a absorgdo gastrointestinal
(HOFFMANN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; NALLURI et al., 2013;
SCARPA et al., 2017; VISSER, 2017).

O filme orodispersivel apresenta baixo risco de asfixia, 0 que proporciona maior
seguranga e conforto ao paciente (MAHAJAN; CHHABRA; AGGWARWAL, 2011;
SIDDIQUI; GARG; SHARMA, 2011). Ao enfrentar comparagdo com as formas
tradicionais de facil deglutigdo (gotas e xarope), os filmes orodispersiveis tornaram-se
muito promissores na administragdo de medicamentos orais. Apesar da uniformidade
da dose ser um desafio técnico, o filme orodispersivel oferece a conveniéncia da
administragdo e dosagem precisa quando comparadas as formulagdes liquidas,
devido por exemplo a baixa precisdo do tamanho da gota (ARYA et al., 2010).

Uma desvantagem apresentada na formulagao do filme orodispersivel, seria a
quantidade de farmaco que pode ser incorporado no material. Altas doses de drogas
sao dificeis de formular em filmes orais (HOFFMAN; BREITENBACH; BREITKREUTZ,
2011). Uma segunda questdo vale ser levantada na relagdo da desvantagem da

utilizacdo do filme orodispersivel como forma farmacéutica, o paladar € um dos
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aspectos mais criticos em relagédo a aceitabilidade do filme orodispersivel por conta
do sabor amargo dos farmacos. No entanto, é possivel fazer um mascaramento eficaz
do sabor (NISHIGAKI et al., 2012; SMART, 2005). Porém, ao incorporar um sabor
agradavel e doce também implica no perigo de abuso de drogas por criangas (CRAM
et. al., 2009).

Ha uma série de trabalhos que relatam a utilizagdo de filmes como formas
farmacéuticas (BISHARAT et al., 2019; CAl; MESQUIDA; JONES, 2016; DEORE;
MAHAJAN, 2018; KATHE; KATHPALIA, 2017; OZALTIN et al., 2019; SABBA et al.,
2019; SALAMANCA et al., 2018). A Tabela 1 representa exemplos de principios ativos

ja administrados na forma de filme.

Tabela 1 - Filmes orodispersiveis disponiveis no mercado

Venda Livre Exigido a prescricao médica
Listerine Pocket Paks® Oral Care Strips Ondansetron RapidFilm®

Triaminic Thin Strips® Zuplenz®

Chloraseptic® Sore Throat Relief Strips  Zolmitriptan Rapid Film®

IlvyFilm®, lvyFilm Kiddies® Sildenafil Sandoz Orodispersible Film®
Sudafed® Pe Quick Dissolve Strips Risperidon HEXAL® SF

Theraflu® Thin Strips Clobazam OSF®

Gas-X Thin Strips®

Pedia-LaxTM Quick Dissolve Strips

Niquitin® Strips

Benadryl® Allergy Quick Dissolve Strips
(Fonte: WASILEWSKA; WINNICKA, 2019)

Existem outras formas farmacéuticas como a goma de mascar e pirulito, que
possuem propriedades similares aos filmes orodispersiveis no que se refere a via de
administragao e absorg¢ao dos principios ativos (PRISTA et al., 2002).

Goma de mascar é a forma farmacéutica sélida de dose unica contendo um ou
mais principios ativos, que consiste de material plastico insoluvel e doce. A goma de
mascar é preparada a partir de exsudagdes de resinas de algumas arvores da familia
das apocinaceas, tais como, o chicle e o tomarak (Ferreira, 2002). Na tabela 2 podem

ser conferidas as vantagens e desvantagens da utilizagado desta forma farmacéutica.
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Tabela 2 - Vantagens e desvantagens da utilizagdo de gomas de mascar

Vantagens

Desvantagens

- Sistema de cadéncia de farmaco
apropriado para ativos que apresentam
indice de metabolismo de primeira
passagem significante.

- Bases de gomas de mascar

- Os medicamentos devem ser
mantidos longe do alcance de criangas,
ja que o formato de guloseimas pode
fazer o paciente perder o controle na
utilizagao.

- Orientagdo de cautela ao paciente

encontradas facilmente no mercado ja sobre real proposito desta forma
flavorizadas e edulcoradas. farmacéutica.
- Util no tratamento de pacientes que
apresentam dificuldade de degluticdo
de comprimidos ou capsulas.
(Fonte: FERREIRA, 2002)
Os pirulitos também representam uma forma para administracédo

medicamentosa, porém, pouco usual no cotidiano. A matriz dissolve-se lentamente na
boca, liberando o farmaco para absorgdo através da mucosa oral e sublingual,
diminuindo o efeito da primeira passagem hepatica do medicamento, o que auxilia no
tratamento infantil. Devido a aparéncia e sabor mais agradavel, essa forma
farmacéutica aumenta a adesao dos pacientes pediatricos ao tratamento (FERREIRA,
2002). Na tabela 3 estdo apresentadas as vantagens e desvantagens da utilizagdo de

pirulitos e balas como forma farmacéutica.

Tabela 3 - Vantagens e desvantagens da utilizag&o de pirulitos e balas
Vantagens Desvantagem

- Facil adeséao ao tratamento. - Contraindicado para pacientes
portadores de diabetes mellitus.

- Facilidade no transporte e manuseio - Os medicamentos devem ser

do farmaco. mantidos longe do alcance de criangas,
ja que o formato de guloseimas pode
fazer o paciente perder o controle na
utilizacao.

(Fonte: FERREIRA, 2002)

A composigao das diversas formas farmacéuticas, baseia-se na presencga do
principio ativo e das substancias que compdem o veiculo ou excipiente. De forma
especifica, na composicdo dos filmes orodispersiveis existe o excipiente principal,
carreador do principio ativo e também as substancias que auxiliam na confecgao
destes filmes conferindo-lhes suas propriedades tipicas (BALA et al., 2013;

BISHARAT et al., 2019; CAl; MESQUIDA; JONES, 2016; DEORE; MAHAJAN, 2018;
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HOFFMAN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; KATHE; KATHPALIA, 2017;
NISHIGAKI et al., 2012; OZALTIN et al., 2019; SABBA et al., 2019; SALAMANCA et
al., 2018; SMART, 2005).

As matérias-primas de fontes renovaveis podem ser utilizadas como
importantes substancias para auxiliar na melhoria das propriedades destes filmes
(ZHOU et al., 2008). Dentre os excipientes podem ser utilizados principalmente
polimeros de origem sintética ou natural e plastificantes. Dentre os polimeros
sintéticos destacam-se a polivinilpirrolidona (PVP) e polioxidoetileno (PEO), como
exemplo de polimeros naturais tem-se a pululana, amido, gelatina, pectina, alginato
de sédio, maltodextrina e resina polimerizada, que podem ser utilizadas sozinhas ou
combinadas entre si (SIVAIAH et al.,, 2011; PRODDUTURI et al., 2005; ARORA,;
CHAKRABORTY, 2017).

Estes componentes conferem a capacidade de desintegrarem-se na boca, ou
durante a mastigagédo e também sao responsaveis pela textura e flexibilidade destes
filmes. A textura e a flexibilidade € uma propriedade normalmente conferida pelos
plastificantes. Por definicdo plastificante € um substéncia que se intercala entre as
macromoléculas do polimero influenciando em sua resisténcia mecéanica,
normalmente, aumentando sua taxa de deformacgdo, o que torna os filmes mais
flexiveis, com o aumento da concentracao, reduzindo a fragilidade do filme (SHUKLA,
20009).

Para a escolha do plastificante deve-se levar em consideracdo a afinidade com
o polimero da matriz e com o farmaco incorporado, de forma que o plastificante nao
cristalize no filme apos a secagem (DIXIT; PUTHLI, 2009).

Os plastificantes mais utilizados para a confec¢cao dos filmes orodispersiveis
sao o glicerol e o polietilenoglicol (PEG) (BALA et al., 2013; BISHARAT et al., 2019;
CAl; MESQUIDA; JONES, 2016; DEORE; MAHAJAN, 2018; HOFFMAN;
BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; KATHE; KATHPALIA, 2017; NISHIGAKI et al.,
2012; OZALTIN et al., 2019; SABBA et al., 2019; SALAMANCA et al., 2018; SMART,
2005).

O PEG é inodoro, insipido e pouco absorvido pelo organismo (CANDY;
EDWARDS; GERAINT, 2006; LOENING-BAUCKE; KRISHNA; PASHANKAR, 2004;
PASHANKAR; BISHOP; LOENING-BAUCKE, 2003; VOSKUIJL et al, 2004), por sua

vez o glicerol € um liquido incolor, com gosto adocicado, sem cheiro e viscoso,
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derivado de fonte natural ou petroquimico (ARRUDA; RODRIGUES; FELIPE, 2007;
BEATRIZ; ARAUJO; LIMA, 2011; CALLAM et al., 2001; PAGLIARO; ROSSI, 2008).

O dglicerol, uma substéncia com caracteristica plastificante, pode ser observado
pela estrutura quimica na figura 1, é identificado como um tri-alcool com trés carbonos,
de acordo com a regra de nomenclatura estabelecida pela Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), esse composto é chamado de propano-1,2,3-triol.
Na figura 2, observa-se a cadeia carbonica de uma molécula de glicerol composto
organico pertencente ao grupo dos alcoois (fungédo organica que apresenta um grupo
OH ligado a um carbono saturado). A presenca de trés grupos hidroxila na estrutura
do glicerol é responsavel pela solubilidade em agua e sua natureza higroscépica. E
uma molécula versatili formando ligagbes de hidrogénio tanto intra como
intermoleculares (CALLAM et al., 2001).

HO OH
OH

Figura 1 — representagao grafica do glicerol (Fonte: BRASIL, 2019).

i
oy
OH OH OH

Figura 2 — cadeia carbdnica de uma molécula de glicerol (Fonte: NELSON et al., 2011).

Os plastificantes precisam apresentar compatibilidade com a composicao da
estrutura do filme e, o glicerol por sua vez apresenta uma boa combinagdo com os
filmes de amido, o que aumenta a mobilidade molecular e, consequentemente, a
flexibilidade do material (SHIMAZU; GROSSMANN, 2007). A hidrofilicidade e
permeabilidade ao vapor de agua dos filmes plastificados com glicerol tendem a
apresentar maior estabilidade fisica e quimica, visto que os plastificantes utilizados
em filmes de amido se caracterizam pela hidrofilicidade (MALI et al., 2004).

Na conformacao do filme orodispersivel, além do plastificante faz-se necessario
a utilizagdo de um o polimero que constitui a matriz carreadora do farmaco e compde

a maior parte do volume presente na forma farmacéutica, sendo que o polimero é
14



geleificado antes que ocorra a incorporagdao do farmaco (BALA et al., 2013;
BISHARAT et al., 2019; CAl; MESQUIDA; JONES, 2016; DEORE; MAHAJAN, 2018;
HOFFMAN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; KATHE; KATHPALIA, 2017;
NISHIGAKI et al., 2012; OZALTIN, et al., 2019; SABBA et al., 2019; SALAMANCA et
al., 2018; SMART, 2005).

O amido é um polimero representado pela formula (CsH100s)n (figura 3a), que
ao ser hidrolisado produz carboidratos de baixo peso molecular (TEIXEIRA et al.,
1998). O amido trata-se de um po6 ou granulado branco, insipido e inodoro, insoluvel
em agua fria ou alcool. A estrutura molecular do amido é fruto da combinagéo de dois
polissacarideos, a amilose e a amilopectina (figura 3b) (DENARDIN; SILVA, 2009).

CH,OH [ CH,OH | CH,0OH
o) o) o)
OH OH OH
OH O O OH
OH | OH .00 600 OH

Figura 3a - representagao grafica da molécula do amido (Fonte: NELSON et al., 2002).
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A 1
————NoH H 1o
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CH,OH CH, CH,OH
H O H H O H H o H
H H

Figura 3b - representacao grafica da molécula da amilose e amilopectina
(Fonte: NELSON et al., 2002).

A geleificagéo trata-se de um processo em que é observado a dilatacédo dos
granulos do amido (um polimero formado por amilose e amilopectina), que ocorre ao
entrar contato com agua aquecida. A geleificacdo do amido acontece a partir da

temperatura de 58 °C, etapa em que os granulos de amido expdem cadeias de amilose
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ao meio aquoso e, posteriormente, amilopectina, fazendo com que a agua livre seja
absorvida tornando-se uma massa viscosa (DOMENE, 2011; PHILLIPPI, 2003).

Diversas formulagdes foram desenvolvidas com materiais propicios para
constituicdo de novas matrizes, como exemplo temos o amido de arroz que é
conhecido por ser versatil na industria alimenticia, participa do processo de fabricagao
tanto da embalagem biodegradavel, como do alimento propriamente dito. Através da
fusdo entre o amido de arroz, paracetamol com glicerol ou sorbitol, criou-se um filme
orodispersivel com uma caracteristica peculiar, observou-se que concomitante a
concentracdo aumentada do farmaco, o comportamento de reteng¢ao hidrica dos
filmes de arroz também é aumentado (CHAN et al. 2019).

Outro exemplo de formulagao de filme orodispersivel, temos a utilizacdo da
pululana, um polimero capaz de degradar-se em contato com a saliva na mucosa oral.
Os filmes construidos com este polimero s&o transparentes ou translucidos, insipidos
e incolores. No entanto, a aplicagao destes filmes € restrita devido a sua barreira
eficiente contra compostos de baixa polaridade e a sua baixa resisténcia mecanica
(REKHA; SHARMA, 2007).

Com o alginato de sodio, um biopolimero soluvel em agua, extraido de algas
marinhas marrons, pode ser desenvolvidas gomas para formulagbes de filmes
orodispersiveis. O alginato de sodio é composto de sal de sédio de acido alginico, que
€ uma mistura de acidos poliurbnicos feitos de residuos de acido D-manurdnico e
acido L-gulurénico (LAOHAKUNJIT; NOOMHORM, 2004).

Contudo, os polimeros usados para o processamento de filmes orodispersiveis
podem ser naturais, sintéticos, ou combinadas entre si (DIXIT; PUTHLI, 2009). No
entanto, ao escolher o polimero deve ser considerado sua afinidade com o farmaco
incorporado, propriedades mecanicas dos filmes, além de manter o composto ativo
estavel até que ele seja liberado (DIXIT; PUTHLI, 2009; NAGAR; CHAUHAN; YASIR,
2011).

De forma geral, tem-se polimeros que se destacam para produgéo de filmes
orodispersiveis como a quitosana (ABRUZZO et al., 2012; SENEL et al., 2000),
celulose microcristalina (NISHIMURA et al.,, 2009; SHIMODA et al.,, 2009),
hidroxipropilmetilcelulose (KOLAND; CHARYULU; PRABHU, 2010; SIEVENS-
FIGUEROA et al., 2012), etilcelulose (KANGARLOU; HARIRIAN; GHOLIPOUR, 2008;
KOLAND; CHARYULU; PRABHU, 2010) carboximetilcelulose de sodio (ALMEIDA,
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LOPES; CHAUD, 2012), maltodextrina (CILURZO et al., 2008) e gelatina (ABRUZZO
et al., 2012).

Como componente determinante para o devido fim terapéutico na utilizagdo do
filme orodispersivel, ttm-se um farmaco (BALA et al., 2013; BISHARAT et al., 2019;
CAl; MESQUIDA; JONES, 2016; DEORE; MAHAJAN, 2018; HOFFMAN;
BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; KATHE; KATHPALIA, 2017; NISHIGAKI et al.,
2012; OZALTIN et al., 2019; SABBA et al., 2019; SALAMANCA et al., 2018; SMART,
2005).

Farmaco, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
€ a principal substancia da formulacdo do medicamento, responsavel pelo efeito
terapéutico (MORETTO et al., 2013).

Por sua vez, a Farmacopeia brasileira demonstra no documento oficial que o
diclofenaco de sédio é representado pela formulagdo C14H10CI2NNaO:2 (figura 4),
possui caracteristicas fisicas em forma de p6 cristalino branco ou quase branco e
higroscopico, podendo ser facilmente solubilizado em metanol, alcool etilico e
ligeiramente soluvel em agua (BRASIL, 2017). Os ions de sodio estdo presentes na
estrutura do diclofenaco para aumentar a sua atividade e sua absorg¢&o no organismo
(MCEVOY et al., 2011).

Cl O Na
N

Cl

Figura 4 — representagao grafica da molécula do diclofenaco de sédio (Fonte: BRASIL, 2019).

Qualquer que seja o método utilizado, ou a forma de apresentagdo do
medicamento, o produto final deve corresponder as especificagbes incluidas na
Farmacopeia brasileira, volume 1 da 5% edicdo, com as especificagcdes pré-
estabelecidas no documento (BRASIL, 2010).

Para Ferreira (2002), o processo de manipulagdo de uma forma farmacéutica
deve considerar a racionalidade da prescricdo, as propriedades fisico-quimicas,
medicinais e usos farmacéuticos das substancias prescritas, a absorgcdo e via de
administragdo adequada, o excipiente adequado, o pH ideal para maior estabilidade

ou adequacao ao uso, os componentes da formulacdo, o preparo da prescri¢do, o
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treinamento adequado do manipulador, os equipamentos e ingredientes disponiveis e
em quantidade suficiente, a referéncia bibliografica, a validade, a quantidade

dispensada equivalente ao prazo de validade do produto e o correto armazenamento.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho foi desenvolver uma formulagao para filmes
orodispersiveis utilizando-se o amido de milho como polimero, o glicerol como
plastificante e diclofenaco de sédio como substancia ativa

Os objetivos especificos, foram a produgdo de uma matriz orodispersivel
simplificada que permita a incorporagcédo de farmacos em geral, assim como fazer a

caracterizagao do material.
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3. MATERIAIS

Os materiais utilizados no preparo do filme foram o amido de milho (Maizena®)
glicerol (Synth®), diclofenaco de sédio (Sigma Aldrich®), uma solugdo tampéo fosfato
salina (PBS - Phosphate-buffered saline — pH 7,2), equipamento de espectroscopia de
infravermelho (Perkin Elmer, Spectrum 100®), equipamento de espectrofotometria
capaz de medir e comparar a quantidade de luz absorvida, transmitida ou refletida por
uma determinada amostra, seja ela solugédo, sélido transparente ou solido opaco
(BelPhotonics®, modelo V-M5 VIS Spectrophotometer®), forno de micro-ondas
(Consul® - Facilite middi, modelo CMS30ABHHNA 127 v / 60 Hz e corrente 20 A),
dispositivo Instron 5969® Universal Material Testing Machine para avaliar
propriedades mecanicas, bandejas de porcelana, tubos de ensaio e suportes, placas
de Petri, baldes volumétricos, vidros de relégio, béqueres, bastdes, micropipetas, um
computador com acesso a internet, celular Apple® modelo IPhoneX® para registro
das imagens, pinga, malhas plasticas, tesoura e canetas para demarcagdo de

vidrarias.
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4. METODOLOGIA

4.1. Formulacao do filme orodispersivel

Para o desenvolvimento da filme orodispersivel, utilizou-se o0 amido de milho e
glicerol para compor a estrutura do filme na qual incorporou-se o diclofenaco de sddio
para liberagdo na cavidade oral. A metodologia foi delineada a partir de uma
compilagdo de materiais bibliograficos publicados entre os anos de 2001 e 2019 em
que utilizou-se polimeros e seus métodos de geleificagdo, bem como a incorporagéo
dos plastificantes para obtengcdo do material desejado (ALVES; GRANDE;
CARVALHO, 2019; BILBAO-SANS et al., 2007; CARVALHO; TROVATTI, 2016;
CARVALHO et al., 2003; CARVALHO, 2008; CORRADINI, 2007; DA ROZ et al., 2006;
DYREK et al., 2007; FAN et al., 2012; FAN et al., 2013; FAN et al., 2016; FASIS;
RODRIGUEZ; RAMSAY, 2003; PARK et al. 2019; REES; ENGER; EMMERICH, 2001;
TEIXEIRA et al., 2007). Primeiramente foi realizado o processo de pesagem dos
componentes seguido por mistura (10 g de amido e 160 g de agua) e aquecimento
por 60 segundos em forno de micro-ondas. Dividiu-se a massa total em 2 partes iguais

e procedeu-se os itens 4.1.1 e 4.1.2.
4.1.1. Preparo do Filme Orodispersivel controle

Para o preparo do filme orodispersivel controle (figura 5), homogeneizou-se
manualmente uma por¢ao da massa do amido geleificado (85 g) com 22 g de solugéo
de glicerol por 30 segundos. Verteu-se a massa obtida em uma bandeja de porcelana
que foi mantida a temperatura ambiente por 48 horas.

4.1.2. Preparo do Filme Orodispersivel contendo diclofenaco

Para o preparo do filme orodispersivel diclofenaco (figura 5), homogeneizou-se
manualmente uma por¢ao da massa do amido geleificado (85 g) com 22 g de solugéo
de glicerol adicionado de 0,3 g de diclofenaco, por 30 segundos. Verteu-se a massa
obtida em uma bandeja de porcelana que foi mantida a temperatura ambiente por 48
horas.
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Figura 5 — preparo do filme orodispersivel (Fonte: DO AUTOR).

4.1.3. Secagem e dimensionamento das amostras

As amostras obtidas (4.1.2 e 4.1.3) foram secas em temperatura ambiente até
total estabilizacdo da massa (48 horas). Apos este processo, dimensionou-se para
cada amostra do material obtido 6 réplicas de 1 cm por 9 cm (para os ensaios
mecanicos), 1 réplica de 0,5 cm por 3 cm de (para ensaio de angulo de contato com
a agua), 2 réplicas de 2,5 cm por 2,5 cm (para ensaios de liberagao), 1 réplica de 2
cm por 2 cm para caracterizagdo por Espectroscopia no Infravermelho por
Transformada de Fourier, 1 réplica de 2 cm por 3 cm (morfologia macrométrica), 3
réplicas de 2 cm por 3,5 cm (resisténcia de dobra), 3 réplicas de 2,5 cm por 2,5 cm
(absorcéo de agua), 3 réplicas de 2,5 cm por 2,5 cm (determinagédo de umidade), e 1
réplica de 3 cm por 3 cm (desintegracdo em soro fisioldgico).

4.2. Morfologia macrométrica

Utilizou-se um sequenciamento de imagens macrométricas captadas pelo
aparelho celular (marca Apple® modelo IPhoneX®), em tamanho real do filme
orodispersivel, em que procurou-se enquadrar 4 angulos de imagens do filme para
compor o cenario e demonstrar o aspecto visual do material obtido. Coletou-se
imagens da espessura, flexibilidade e forma geométrica do filme orodispersivel
controle e filme contendo diclofenaco.
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4.2.1 Caracterizagdo por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada
de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho € uma técnica experimental utilizada para
caracterizar compostos organicos ou inorganicos, com o objetivo principal de
determinar os grupos funcionais quimicos nas amostras (KONG; YU, 2007).

Os principios da espectroscopia de infravermelho s&o baseados na vibragéo e
rotacdo continuas dos atomos de qualquer molécula. Quando uma amostra € passada
por uma radiacdo infravermelha, seus atomos adquirem uma vibracéo especifica. Se
a frequéncia dessa vibragdo € igual a frequéncia do feixe de infravermelho na
molécula, a amostra absorve a radiag&o incidente (HSU, 1997).

Cada componente do excipiente € uma combinacdo unica de atomos, dois
materiais ndo produzem exatamente o mesmo espectro infravermelho. Pode ser
afirmado que o FTIR representa uma identidade de uma molécula especifica
caracterizada pelo numero, forma e intensidade das bandas de absorgdo (KENDALL,
2006).

Ja que a espectroscopia de infravermelho pode ser usada para identificar
positiva e qualitativamente diferentes materiais (LIN; WANG, 2012), utilizou-se para
este estudo a caracterizagcédo por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada
de Fourier do amido, do diclofenaco e do excipiente contendo o diclofenaco, com
delineamento metodoldgico baseado a partir de dados encontrados na literatura que
descreve o FTIR sendo um mecanismo avaliagdo dos grupamentos quimicos da
amostra (BANWELL; MCCASH, 1994; GRIFFITHS; HASSETH, 2007; HSU, 1997,
KENDALL, 2006; KONG; YU, 2007; LIN; WANG, 2012; MATTOS et al.,, 2002;
TROVATTI et al., 2011; WILLIAMS, 1995).

Realizou-se as analises em um equipamento da marca Perkin EImer®, modelo
Spectrum 100®, equipado com um acessorio de reflectancia atenuada (ATR) com
cristal de seleneto de zinco, para avaliar a composicdo dos materiais e possiveis
interacdes entre seus componentes. Dimensionou-se as amostras com réplicas de 2
cm por 2 cm, espessura de 0,1 mm e analisou-se em uma resolugdo de 4 cm™ e 16

scans.
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4.3. Ensaio de liberagao
4.3.1. Preparo do tampao fosfato salino (PBS - Phosphate-buffered saline)

Para o preparo do PBS pesou-se 2,1 g de NaH2PO4 (fosfato monossdédico), 9,2
g de NaxHPO: (fosfato dissddico), 4,4 g de NaCl (cloreto de sodio) e dissolveu-se em
1 L de agua destilada, obtendo-se o pH de 7,2. Armazenou-se em geladeira para
posterior uso, a constituicdo da solucdo PBS delineou-se a partir das orientacdes do

volume 2 da Farmacopeia brasileira (BRASIL, 2010).
4.3.2. Curva de Calibragao

Uma curva de calibracéo foi confeccionada para posteriormente, detectar-se os
perfis de liberagdo do diclofenaco incorporado no filme orodispersivel. A calibracao, é
uma etapa fundamental no processo analitico, podendo afetar a aplicabilidade, a
exatidao, a precisao, a duragéo e o custo de uma analise (PIMENTEL; NETO, 1996).
Construiu-se uma curva de calibragao a partir de diluicdo seriada do diclofenaco para
plotar o grafico da curva de calibragdo. A curva de calibragcdo € construida por
uma seérie de diluicdes que amplifica o fator de diluicdo, sendo que a fonte da amostra
para diluigdo de cada etapa vem da diluicdo anterior (RUSSEL, 2006). A constituicdo
da metodologia da diluicdo seriada deste trabalho foi delineada a partir de dados
presentes na literatura (BARBOSA, 2014; BISHOP; FODY; SCHOEFF, 2009;
COMPRI-NARDY; STELLA; OLIVEIRA, 2009; KLUG et al., 2010; SKOOG et al.,
2015).

Dispensou-se 2 mL de solucédo PBS em 9 tubos de ensaio e na sequéncia, a
partir de uma solugdo mée contendo 20 mg / mL de diclofenaco diluida em PBS,
procedeu-se a diluicdo seriada. De forma, 2 mL da solugido mée foi repassado para o
primeiro tubo e homogeneizado por 30 segundos. Em seguida, retirou-se 2 mL deste
tubo e dispensou-se no tubo seguinte, homogeneizou-se e procedeu-se desta forma
até o ultimo tubo, obtendo-se concentragdes de 10, 5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,3125, 0,1562,
0,0781, 0,0390 mg / mL (figura 6). Estas solugbes foram utilizadas para leitura da
absorbancia no espectrofotdbmetro. A partir das concentragdes das solugdes e suas
respectivas absorbancias, plotou-se uma reta, a qual foi utilizada para determinagao
das concentracdes das amostras obtidas no ensaio de liberacdo. O esquema da
diluicdo seriada é representado na Figura 6.
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Figura 6 — diluigdo seriada (Fonte: DO AUTOR).

4.3.3. Ensaio de liberagao do diclofenaco sédico a partir da matriz

O ensaio de liberagao in vitro dita parametros para a credibilidade de resultados
relatados na amostra analisada, como exemplo, para assegurar liberagado consistente
de um farmaco, de lote para lote no momento da producéo da forma farmacéutica e,
também, para estabelecer limites de aceitacéo / rejeicdo da dissolugdo do produto
durante o seu armazenamento/prazo de validade (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

O ensaio de liberacdo do diclofenaco foi feito para estudar o comportamento
da forma farmacéutica desenvolvida. A constituicdo da metodologia do ensaio de
liberacdo deste trabalho foi delineada a partir de dados presentes na literatura (GIRI
et al., 2012; MANADAS; PINA; VEIGA, 2002; NAVEED; QAMAR, 2014; TROVATTI et
al. 2011; SULTANA et at., 2017). Para isto, duas réplicas da amostra (controle e
diclofenaco) foram dimensionadas em 2,5 cm por 2,5 cm e pesadas (controle A com
massa de 135 mg, controle B com massa de 136 mg / diclofenaco A com massa de
137 mg, diclofenaco B com massa de 136 mg), foram presas a um vidro de relogio
(para protecao) e imersas em 100 mL de solugdo PBS (Tampéao Fosfato Salino) e
mantidas sob agitacdo magnética a temperatura de 37 °C (em banho maria). Apos
imergir o vidro de reldgio, no béquer da solugao de PBS, a aliquota de 2 mL da solugéo
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foi coletada com o auxilio de uma micropipeta e separada em um tubo de ensaio,
anotou-se como tempo zero. Apds 5 minutos da coleta desta aliquota, 2 mL de solugao
PBS foi retirada e separada em um segundo tubo de ensaio. O procedimento repetiu-
se no tempo de 10, 20, 40, 60, 90,120 e 240 minutos.

As absorbancias das aliquotas coletadas foram determinadas por
espectroscopia UV-visivel (Novatécnica—BelPhotonics®, modelo V-M5 VIS
Spectrophotometer®) usando uma cubeta de quartzo retangular com 10 mm de
caminho 6ptico e comprimento de onda de 320 nm (pico caracteristico do diclofenaco).

4.4. Absorgao de agua

O ensaio de absorgéo de agua do filme foi conduzido usando a solugédo tampéao
fosfato salina (PBS) mantida a uma temperatura média de 37 °C. Dimensionou-se uma
triplicada para cada amostra do filme (area de superficie de 2,5 cm por 2,5 cm), pesou-
se (controle A 0,0965 g, controle B 0,0975 g, controle C 0,0955 g / diclofenaco A
0,0984 g, diclofenaco B 0,0986 g, diclofenaco C 0,1020 g), depositou-se cada amostra
um sobre malha plastica. A malha contendo as amostras de filme controle e a malha
contendo a amostras do filme diclofenaco foram entdo submersas em placas de Petri
contendo em cada uma 70 mL de PBS. Antes de levar o filme para conferir o peso, o
excesso de umidade foi retirado com um papel toalha. O aumento do peso do filme foi
determinado em intervalos de tempo predefinidos até que um peso constante do filme
fosse observado. Cada medida foi repetida 8 vezes. O grau de absorgéao foi calculado
usando parametros - (Wt - Wo) / Wo, onde Wt € o peso do filme no tempo avaliado, e
Wo € o peso do filme no tempo zero (BOATENG; MATTHEWS; AUFFRET, 2009;
BOATENG; AUFFRET; MATTHEWS, 2010; DINGE; NAGARSENKER, 2008;
GARSUCH; BREITKREUTZ, 2010).

4.5. Determinagao de umidade

Quantidades residuais de agua afetam significativamente a fragilidade,
friabilidade, propriedades mecanicas, estabilidade (quimica e microbiolégica) e
aderéncia dos filmes orodispersiveis. Filmes com agua residual alta tornam-se
aderentes e podem ser frageis, enquanto flmes com baixo conteudo de agua tendem
a ser quebradicos. Para realizar o teste de umidade, utilizou-se um método descrito
na literatura em que o filme orodispersivel é dimensionado e pré-pesado (area de
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superficie de 2,5 cm por 2,5 cm e com as massas do controle A 0,1076 g, controle B
0,1110 g, controle C 0,1115 g / diclofenaco A 0,1125, diclofenaco B 0,1106,
diclofenaco C 0,1127), submete-se as amostras a temperatura média de 100 °C até
que uma massa constante seja obtida e depois pesada novamente. Calculou-se a
evaporagao de agua utilizando os parédmetros - (Wt - Wo) / 100, onde Wt & o peso do
filme no tempo avaliado (massa constante), e Wo € o peso do filme no tempo zero.
(GAISFORD et al., 2009; GORLE; GATTINI, 2010; HOFFMANN; BREITENBACH,;
BREITKREUTZ, 2011; LIEW; TAN; PEH, 2012; MASHRU et al., 2005; SCARPA et al.,
2107).

4.6. Ensaio de desintegragao do filme orodispersivel em solugao fisiolégica

O intuito de submeter um filme orodispersivel a avaliagdo de desintegragdo em
solugéo fisioldgica se torna necessario para simular o comportamento do material na
mucosa oral. Para tanto, criou-se um delineamento metodolégico em que a proposta
se trata em imergir 1 réplica de cada amostra do filme orodispersivel com dimensdes
de 3 cm por 3 cm (massa do controle 0,136 g e massa do diclofenaco 0,137 g), em
solucao tampéao fosfato salina a temperatura média de 37 °C, para avaliar o tempo
necessario da desintegragdo do material, bem como uma acidental desintegracéo
caso o filme entre em contato com superficies umidas (WASILEWSKA; WINNICKA,
2019).

4.7. Propriedades mecanicas do filme orodispersivel

A metodologia para avaliar as propriedades mecanicas do filme orodispersivel
foi adaptada a partir de uma analise feita em materiais que foram publicados entre os
anos de 2000 e 2019 (ARORA; CHAKRABORTY, 2017; ALIl; VIJENDAR, 2016;
BAUER; WESTFALL; DIAS, 2012; BHYAN et al., 2011; CONCIL OF EUROPE, 2012;
HOFFMAN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; JAMROZ et al., 2017; KARKI et
al., 2016; KHURANA; AHUJA; KHAR, 2000; LANDOVA; VETCHY, 2014; LONDHE;
UMALKAR, 2012; MUKHERJEEAND; BHARATH, 2013; NAIK; KHSLE; KANEKAR,
2014; ORLU et al., 2017; PATEL; PRAJAPATI; PATEL, 2007; PAWAR; BUTLE, 2018;
PHASATE et al., 2015; PREIS et al., 2013; PREIS; KNOP; BREITKREUTZ, 2014;
SCARPA et al., 2017; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2006; WASILEWSKA,;
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WINNICKA, 2019). Utilizou-se parametros como tensao na ruptura, ensaio de tragao,
modulo de elasticidade e resisténcia a dobra.

O resultado do teste de tensao na ruptura, expde a viabilidade do material, visto
que os valores indicam uma capacidade de deformacdo sem que o material seja
danificado, desta forma mantém-se o filme preso entre dois grampos paralelos e
traciona-se até atingir a ruptura do material (BAUER; WESTFALL; DIAS, 2012).

Quando uma amostra é submetida a um ensaio de tracéo, ocorre deformacéao
da amostra, resultando em seu alongamento. A medida do alongamento é realizada
principalmente para estimar a plasticidade do polimero sem que ele se danifique, o
uso da férmula (% E = [L - LO] x 100 / LO) permitiu calcular o percentual de
alongamento medindo o aumento no comprimento do filme apds a medigéo de tragéo,
onde L & o comprimento final do filme orodispersivel e LO € o comprimento inicial do
filme (WASILEWSKA; WINNICKA, 2019).

O moddulo de elasticidade indica a rigidez do filme orodispersivel. Este
parametro expressa a tensao do material em relagédo a sua deformacao linear, um
parametro importante para expressar a caracteristica do material em relacéo a sua
deformacédo linear, o filme foi fixado em um suporte de amostra, aplicou-se um
dispositivo de sonda, iniciando um movimento constante até o filme ter sido danificado
(LONDHE; UMALKAR, 2012).

De modo a verificar a praticidade e resisténcia do filme orodispersivel sob
ambiente de armazenamento, transporte e utilizagdo, aplicou-se o teste de resisténcia
a dobras a um angulo de 180 ° com presséao aplicada manualmente a cada dobra até
danificar-se o material com trinca.

Foram preparadas 6 réplicas de cada amostra (controle e diclofenaco) de 1 cm
por 9 cm que foram submetidas ao ensaio de propriedade mecanica no dispositivo
Instron 5969 Universal Material Testing Machine®, equipado com uma célula de carga
de 5 kN, a uma velocidade de deformagao de 100 mm / min. E outras 3 réplicas de 2
cm por 3 cm da amostra controle e diclofenaco para ensaios de resisténcia a dobra

por avaliagdo manual.
4.8. Determinacgao do angulo de contato com a agua

Ao determinar-se o angulo de contato da agua com filme orodispersivel,
compreende-se a influéncia de como a agua comporta-se sobre a material,

determinando assim a molhabilidade do filme. Desta forma, pipetou-se agua mineral
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na superficie do filme orodispersivel. Em seguida, as imagens de goticulas de agua
sdo gravadas imediatamente ao tocar o filme orodispersivel. O angulo de contato é
medido em trés pontos diferentes do filme e a média é utilizada (ARORA,;
CHAKRABORTY, 2017). Para aferir o &ngulo de contato e avaliar a hidrofilicidade do
filme orodispersivel, o material foi submetido a coleta de imagens da camera do
dispositivo celular Apple® modelo IPhoneX®. Cerca de 4 pL de agua em triplicata foi
depositado na superficie do filme (controle e diclofenaco) com dimensdes de 0,5 cm
por 3 cm, utilizando uma micropipeta e a analise do angulo aconteceu com o software
FIJI - Image J® version 2.0.0-rc-69/1/52p.

29



5. RESULTADOS

5.1. Preparo do Filme Orodispersivel e caracteristicas macroscoépicas

O filme orodispersivel da amostra controle foi obtido pela misturade 5g/2g/
100 g de amido / glicerol / agua. Ja o filme orodispersivel da amostra diclofenaco foi
obtido pela misturade 5g/2g/0,3 g/ 100 g de amido / glicerol / diclofenaco / agua.
Ap0s o preparo do filme observou-se determinada maleabilidade em ambos os filmes,
no controle e naquele contendo diclofenaco. O filme controle apresentou elevada
transparéncia, enquanto no filme contendo diclofenaco apresentou uma determinada
opacidade, conforme representado na figura 7a e 7b, respectivamente. Ao manipular-
se ambas as amostras em diversos angulos (figura 7c e 7d), observa-se que a
resisténcia do material demonstra ndo ter aparente diferengca no quesito

maleabilidade, indicando a possibilidade de manusea-las sem danificar a estrutura.

Figura 7 - aspecto visual das amostras (Fonte: DO AUTOR)
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5.2. FTIR

A Figura 8 representa a estrutura quimica do diclofenaco (8a) e do amido (8b)
e 0s espectros referentes a caracterizagéo estrutural dos filmes por FTIR (8c).

O espectro do FTIR do diclofenaco indica a presenga de bandas na regido de
743 cm™' correspondentes a vibragéo das ligagdes C-Cl presentes no anel aromatico,
nas regides de 1550 e 1580 cm™' correspondentes a vibragédo das ligagbes NH, nas
regides de 2850 e 2920 cm™ correspondente a vibragdo do CH: na regido de 3264
cm' corresponde ao NH livre.

O espectro do FTIR do amido indica a presenga de bandas na regido de 1000
cm™' correspondentes a vibragdo das ligagbes CO, nas regidbes de 3300 cm™,
correspondentes a vibragdo das ligagdes OH e nas regides de 2850 e 2920 cm™
correspondente a vibragdo do CH2 provenientes do glicerol.

O espectro de FTIR do fiime de amido contendo o diclofenaco indica
sobreposigao de algumas bandas como por exemplo na regido de 743, 1550, 1580,

1460 e 1330 cm™ confirmando a presenga do diclofenaco no filme.

cl
NH
Cl OH (83)
O (Fonte: BRASIL, 2019)
CH,OH CH,OH
o] o]
OH OH
OH 0 0 OH
OH OH OH (8b)

300-600
Fonte: NELSON et al., 2002)

Diclofenaco

Amido + diclofenaco

Amido

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Namero de onda (cm™)

(8¢)
Figura 8 - caracterizagéo estrutural dos filmes por FTIR (Fonte: DO AUTOR)
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Utilizando-se da capacidade da analise de infravermelho para deteccdo do
diclofenaco no filme de amido, realizou-se a leitura dos filmes apds o ensaio de

absorcéo.
5.3. Ensaios de liberagao

Quanto a liberacéo do diclofenaco a partir do filme orodispersivel, foi construida
uma curva de calibragao considerando a absorbancia em fungdo da concentragao da
amostra de solugdes de diclofenaco. Foram realizadas varias tentativas do estudo da
cinética de liberacdo do farmaco, porém, nenhuma com resultados satisfatorios e
reprodutiveis. A concentragcdo do farmaco determinada por absorbancia apresentou-
se maior que o esperado (quantidade de farmaco incorporado na amostra) e n&o
reprodutivel nos diversos testes realizados. A analise dos resultados levou a
conclusédo de que o glicerol utilizado como plastificante foi liberado e detectado
juntamente como farmaco no PBS. Este fato é viavel, uma vez que o glicerol apresenta
elevada solubilidade em meio aquoso, porém anularam a confiabilidade do
experimento. Apesar dos resultados, foi possivel observar uma mudanga no aspecto
visual do filme, como por exemplo, perda da opacidade conferida pela presenga do
diclofenaco e perda da maleabilidade conferida pela presenga do glicerol. Diante
destes fatos, os filmes preservados apds ensaios de liberagdo foram analisados por

FTIR, com o intuito de identificar a presenca do diclofenaco em sua composigao.

De uma forma geral, os espectros de FTIR do amido e do filme apés liberagéo
apresentam exatamente o mesmo perfil, indicando a auséncia das bandas de
diclofenaco identificadas na figura 9. A analise do espectro indica, portanto, a
presenca de bandas na regido de 1000 cm correspondentes a vibragéo das ligagbes
CO, nas regido de 3300 cm™, correspondentes a vibragao das ligagdes OH, livre das
bandas de glicerol e de diclofenaco. Estes resultados indicam a auséncia do

diclofenaco nos filmes analisados apds ensaios, confirmando sua liberacéao.
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Figura 9 - espectros de FTIR do filme controle sem diclofenaco e do filme contendo diclofenaco apés
ensaio de liberagéo (Fonte: DO AUTOR).

5.4. Determinagao de umidade

A imagem 10a representa a triplicata da amostra controle que foi submetida ao
ensaio de determinagdo de umidade, na imagem 10b, observa-se a representacéo
fisica da triplicata apdés os 120 minutos de ensaio. Na figura 10c, apresenta-se a
triplicata da amostra diclofenaco que foi submetida ao ensaio de determinagao de
umidade, na imagem 10d, observa-se a representacéo fisica da triplicata apds os 120
minutos de ensaio. Conforme observado na imagem 10b houve manutencé&o da
transparéncia e perda de volume que estao relacionadas a perda de agua da estrutura.
Na imagem 10d observa-se manutengdo da opacidade, perda de volume e
aparecimento de trinca em uma das amostras, que podem estar relacionados a
fragilidade adquirida ao evaporar agua durante o tratamento em estufa.

As massas foram pesadas antes do experimento e nos tempos de 30, 60, 90 e
120 minutos, quando apresentou-se estabilidade nas massas. Observou-se perda de
16,21 (= 2) % de massa na amostra controle e 12,5 (+ 1) % na amostra contendo

diclofenaco.

33



Figura 10 — filme orodlsperswel controle e diclofenaco antes e dep0|s da determlnagao de umidade
(Fonte: DO AUTOR).

5.5. Absorgao de agua

A figura 11a representa a triplicata da amostra controle que foi submetida ao
ensaio de absorgdo de agua, na imagem 11b, observa-se a representagcao da forma
fisica da triplicata apds os 60 minutos de ensaio. A figura 11c representa a triplicata
da amostra diclofenaco que foi submetida ao ensaio de absorc¢ao, na imagem 11d,
observa-se a representacao fisica da ftriplicata apés os 60 minutos de ensaio.
Conforme observado na imagem 11b houve manutengao da transparéncia, aumento
de volume e aparecimento de trincas. Na imagem 11d observa-se perda da opacidade
e aumento de volume do filme orodispersivel contendo diclofenaco.

As massas foram pesadas antes do experimento e nos tempos 2, 5, 10, 20, 30,
45 e 60 minutos até manutencdo da massa. Ao final do experimento o filme
orodispersivel controle e diclofenaco apresentaram um aumento de 84,47 (+ 1) % e
89,49 (+ 1) % respectivamente (Figura 11).
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Figura 11 — filme orodispersivel controle e diclofenaco antes e depois ensaio de absorgéo
(Fonte: DO AUTOR).

De acordo com a figura 12, pode ser observado o comportamento do filme
orodispersivel controle e filme orodispersivel contendo diclofenaco, quando
submetidos aos ensaios de absorgdo de agua (tempo zero representado como 100 %
da massa). No tempo de 2 minutos tanto a amostra controle como a amostra
diclofenaco apresentaram um subito aumento de massa que pode ser explicado pela
hidrofilicidade do amido. Ja nos tempos de 5 e 10 minutos, embora as amostras, tanto
controle como diclofenaco continuavam a ganhar massa, percebe-se um
desaceleramento no crescimento da curva. Nos tempos de 20 a 30 minutos, a amostra
controle e a amostra diclofenaco demonstrava manutengéo no intumescimento com o
platd alcangado nos 45 minutos de experimento. A ultima coleta de informacéo
aconteceu nos 60 minutos quando as 2 amostras, tanto controle como diclofenaco
apresentaram completa estabilidade no processo de intumescimento. O
intumescimento do amido é o resultado do aumento na mobilidade das moléculas de
amilose e amilopectina, que facilitam a incorporagdo de agua e, consequentemente,
aumentam a solubilidade dos granulos e a desintegracdo, fase esperada como

resultante do sistema de liberagao do filme orodispersivel.
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Figura 12 - comportamento do filme orodispersivel durante o ensaio de absorgéo de agua
(Fonte: DO AUTOR)

5.6. Desintegracao em solugao fisiolégica

A figura 13a representa a amostra controle que foi submetida ao ensaio de
desintegragdo em solugdo fisioldgica por 60 minutos. Na figura 13b, observa-se a
representacido da forma fisica da amostra com perda na maleabilidade e massa apods
passadas 24h do ensaio (para secagem em temperatura ambiente). Conforme
observado na figura 13c, apresenta-se a amostra diclofenaco que foi submetida ao
ensaio de desintegracdo em solugéo fisioldgica por 60 minutos, na figura 13d,
observa-se a representacao fisica da amostra contendo diclofenaco apds 24 horas do
ensaio, observa-se perda na maleabilidade, massa e opacidade. As massas foram
pesadas antes do experimento e apds secagem completa, observou-se perda de
20,58 % de massa na amostra controle e 18,97 % na amostra contendo diclofenaco.

A principio a amostra foi planejada para desintegrar-se na mucosa oral em um
curto periodo de tempo, porém a sistematizagao do teste eleito mostrou respostas que
poderiam ser otimizadas caso fossem aplicadas in vivo. Devido a impossibilidade no
padrao do tempo requerido pelo comité de ética, customizou-se os testes in vitro para
simular a desintegragdo na mucosa oral. Embora os testes in vivo possam contribuir
com uma desintegracdo instantdnea do material devido ao fator mecénico e a
participagdo das enzimas presentes na mucosa oral, pode ser observado que os
testes in vitro demonstraram a simulagado da desintegragao do filme orodispersivel,

mesmo tendo sido registrado em um tempo prolongado.
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Figura 13 - aspecto visual do filme orodispersivel antes e depois do ensaio de desintegragéo
(Fonte: DO AUTOR)

5.7. Propriedade mecanica

Os filmes orodispersiveis devem ser resistentes o suficiente para evitar uma
possivel danificagdo durante o processamento, transporte e manuseio. Parametros de
tensdo na ruptura, ensaio de tragdo, modulo de elasticidade e resisténcia a dobra
indicam que os filmes orodispersiveis s&o flexiveis e ao mesmo tempo resistentes o
suficiente para impedir a deformacéo e com isso ganham espag¢o no mercado frente
as formas farmacéuticas conhecidas (ARORA; CHAKRABORTY, 2017; ALI;
VIJENDAR, 2016; BAUER; WESTFALL; DIAS, 2012; BHYAN et al., 2011; CONCIL
OF EUROPE, 2012; HOFFMAN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011; JAMROZ et
al., 2017; KARKI et al., 2016; KHURANA; AHUJA; KHAR, 2000; LANDOVA; VETCHY,
2014; LONDHE; UMALKAR, 2012; MUKHERJEEAND; BHARATH, 2013; NAIK;
KHSLE; KANEKAR, 2014; ORLU et al., 2017; PATEL; PRAJAPATI; PATEL, 2007;
PAWAR; BUTLE, 2018; PHASATE et al., 2015; PREIS et al., 2013; PREIS; KNOP;
BREITKREUTZ, 2014; SCARPA et al., 2017; UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2006; WASILEWSKA; WINNICKA, 2019).

A figura 14 representa a deformagao do filme orodispersivel controle e do filme
contendo diclofenaco em resposta da tensao a qual os materiais foram submetidos.

A média das seis réplicas submetidas ao ensaio de tenséo na ruptura do filme
orodispersivel controle foi de 1,850 (+ 0,408) Mpa, enquanto para o filme

orodispersivel contendo diclofenaco foi de 2,100 (+ 0,305) MPa.
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A média de deformacgao, resultado do ensaio de tracdo das seis réplicas do
filme orodispersivel controle foi de 25,15 (x 3,24) %, enquanto o filme orodispersivel
contendo diclofenaco foi de 16,22 (£ 5,97) %.

A média das réplicas submetidas ao ensaio do médulo de elasticidade do filme
controle foi de 71,37 (x 27,17) % enquanto o filme orodispersivel contendo diclofenaco
alcangou a média de 73,36 (+ 29,25) %.

Propriedade mecanica do filme orodispersivel

me CONtrole

2 e Diclofenaco

Tensdo na ruptura (Mpa)

0 5 10 15 20 25 30 35
Deformagao (extensdo) (%)

Figura 14 - curva de tensao e deformacgéo (Fonte: DO AUTOR)

A figura 15a representa a triplicata da amostra controle que foi submetida ao
ensaio de resisténcia a dobra, na figura 15b, observa-se a representacéo da forma
fisica da triplicata ao término do ensaio. A figura 15c representa a triplicata da amostra
diclofenaco que foi submetida ao ensaio de resisténcia a dobra, na figura 15d,
observa-se a representacdo fisica da triplicata ao término do ensaio. Conforme
observado na imagem 15b e 15d observa-se avarias com uma trinca no centro da
estrutura do filme orodispersivel.

Em um comparativo com achados na literatura, demonstrou-se que para um
filme ser considerado de bom a excelente na capacidade de resistir a dobra manual,
o material ndo pode apresentar trincas entre 200 a 300 dobras aplicadas de forma
delicada (KHURANA; AHUJA; KHAR, 2000; MUKHERJEEAND; BHARATH, 2013;
PATEL; PRAJAPATI; PATEL, 2007). Para o presente trabalho, adaptou-se os testes
conhecidos, de modo a aplicar uma rigorosa pressdo contra cada dobra durante o
ensaio, até danificar-se a estrutura do filme com corte ou trinca. Os resultados se
mostraram positivos, uma vez que o filme orodispersivel controle resistiu a 294 (+ 4)

dobras enquanto o filme orodispersivel contendo diclofenaco resistiu a 293 (+ 3)
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dobras. Os resultados indicam que os filmes atendem a exigéncia da meédia de
exceléncia das 300 dobras sugeridas pela literatura.

Figura 15 — aspecto visual do filme orodispersivel controle e diclofenaco antes e apds ensaio de
resisténcia a dobra (Fonte: DO AUTOR)

Os resultados alcangados em testes de propriedade mecanica de filmes
orodispersiveis na literatura, produzidos via extrusdo a quente, demonstraram que o
material obtido com farmaco incorporado gerou propriedades mecanicas peculiares
como menor resisténcia a tragdo e maior porcentagem de alongamento se comparado
ao filme controle do mesmo método (LOW et al., 2013). Os resultados do presente
trabalho demonstram que a metodologia escolhida para a produgdo do filme
orodispersivel, retrata caracteristicas semelhantes ao filme produzido por extrusao a
qguente, com diferencial de um baixo custo operacional associado ao filme produzido

pelo processo de geleificagdo usando forno de micro-ondas.
5.8. Determinacao do angulo de contato com a agua

A figura 16a e 16b representa o ensaio de angulo de contato com a agua da
amostra controle e da amostra diclofenaco, respectivamente. Observa-se nesta figura
o grau de hidrofilicidade do filme produzido. A alta afinidade da agua com o amido
favorece o intumescimento. Sendo um agente facilitador do metabolismo do filme
orodispersivel na mucosa oral, o que confere uma propriedade vantajosa ao filme
orodispersivel desenvolvido (LAWAL; ADEBOWALE, 2005).

O angulo de contato refere-se ao angulo da superficie de um liquido ao entrar

em contato com um determinado material. O valor do angulo de contato depende
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principalmente da relacdo que existe na aderéncia da agua a superficie que esta
sendo avaliada, considera-se um material totalmente hidrofilico quando o angulo de
contato for igual a 0 °, predominantemente hidrofilico ao atingir &ngulos inferiores a 90
°, predominantemente n&o hidrofilico ao atingir angulos entre 90 a 180 ° (LUZ,
RIBEIRO, PANDOLFELLI, 2008).

Na figura 16, observa-se a hidrofilicidade do filme orodispersivel controle (16a)
e diclofenaco (16b), com angulos de contato de 47 (£ 1) °e 50 (x 1) °, respectivamente.
A presencga do farmaco leva ao aumento dos s6lidos na amostra diclofenaco, este € o
fator responsavel pela diferenga entre a resultante dos &ngulos de contato com a agua
das amostras. Os resultados obtidos demonstram a predominancia hidrofilica do filme
orodispersivel, um fato viavel, visto que o intumescimento do amido contido na
formulacdo depende da habilidade hidrofilica apresentada, a etapa seguinte ao
intumescimento € a degradacgédo do filme, o que atinge a proposta do sistema de

liberacdo orodispersivel.

Figura 16 — angulo de contato com a agua do filme orodispersivel controle e contendo diclofenaco
(Fonte: DO AUTOR).
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6. CONCLUSAO

Os filmes orodispersiveis oferecem vantagens sobre as formas farmacéuticas
de dosagens orais convencionais. Eles proporcionam comodidade aos pacientes com
queixas de disfagia, inacessibilidade a agua, nauseas e o sabor amargo das drogas.
A facilidade de administracdo de filmes orodispersiveis pode melhorar a adesao ao
tratamento farmacolégico desta populagcdo. O desenvolvimento do filme
orodispersivel, conforme apresentado neste trabalho, contempla um baixo custo
operacional de fabricagdo que pode acontecer em escala industrial. O filme
orodispersivel € uma tecnologia promissora para incorporagdo de farmacos, de
diversos tipos, como medicamentos alopaticos, fitoterapicos, nutracéuticos ou
homeopaticos. Os beneficios alcangados pela administracdo do filme orodispersivel
contemplam a utilizagdo humana e veterinaria, por conta da seguranga e estabilidade
durante todo o tratamento, mas principalmente quanto a facilidade de administracao.
A nacionalizacdo do filme orodispersivel traz beneficios econdmicos tanto para a
industria como para a farmacia de manipulagédo. O reflexo desta forma de producéo e
apresentacao de farmacos, influencia diretamente a saude da populagdo de forma

positiva.
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